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1. P A R T E  T E O R I C A

1.1 INTRCDUCCION
Los l ip id o s  son unas b iom o lécu las que se d e fin e n  como la s  que 
e ob tienen  de la s  c é lu la s  de lo s  organismes v iv o s  p o r e x tra c c iô n  con 
is o lv e n te s  o rg â n ico s , pero es ta  d e f in ic iô n  es enormemente gen é rica  -  
comprends un elevado numéro de c lases  d ife re n te s ,  que a su vez se — 
ueden sepa ra r en d is t in ta s  especies m o lecu la res , segûn la  n a tu ra le za  
. d is t r ib u c iô n  de sus ac id o s  grasos c o n s titu y e n te s . Segun va avanzan- 
1o la  in v e s t ig a c iô n  en su e s tru c tu ra  y fu n c iô n  se va comprendiendo me 
jo r  e l  gran numéro de papeles d ife re n te s  que desempenan en e l  o rg a n i^  
no, e n tre  lo s  cua les  podemos s e n a la r como fondam entales e l  s e r lo s  -  
□ r in c ip a le s  d e p ô s ito s  e n e rg é tico s  in t r a c e lu la re s , s e r una form a de -  
tra n s p o rte  d e l com bustib le  m e tabô lico  y c o n s t i t u i r  una f ra c c iô n  esen 
' i a l  en la s  membranes c e lu la re s .  Asimismo, e n tre  es tas  sus ta n c ia s  se 
. ncuentran a lgunas que poseen papales fundam entales en e l  métabolisme 
su re g u la c iô n , como pueden s e r  a lgunas v ita m in e s , o sus p re cu rso re s , 
/  un gran numéro de hormonas,
E l e s tu d io  de es te  grupo com plejo de m olécu les no hub ie ra  s id o  
p o s ib le  s i  no se hubiesen d e s a rro lla d o  poderosas té c n ic a s  de sépara—  
c iô n  y a n a l is is  e n tre  la s  cua les  la  mas v e r s a t i l  ha s id o  la  cromato—  
g r e f fe ,  en sus d is t in ta s  va riedades, la  c u a l ha p e rm it id o  un enorme -  
avance en lo s  u lt im e s  anos d e l conocim iento  d e l s ig n if ic a d o  b io lô g ic o  
de es tas  s u s ta n c ia s .
E l m étabolism e de l ip id e s  en anim ales s u p e rio re s  es b ien  cono- 
c id o , a l  menos en su aspecto mas g e n e ra l, en estados m etabô licos  no r­
m ales, habiendo a d q u ir id o  en lo s  u lt im e s  anos gran im p o rta n c ia  e l  es­
tu d io  de la s  v a r ia c io n e s  que supbnen en d ich ü  m etabolismo lo s  estados 
no norm ales, como, p o r e jem p lo , d is t in to s  estados p a to lô g ic o s  o es ta ­
dos como la  g e s ta c iô n  y  e l  d e s a r ro l lo  f e t a l .
Actualm ente se sabe con ce rteza  que un elevado numéro de e n fe r -  
OuiüLL urovocan a lte ra c io n e s  en e l  metabolismo l ip f d ic o ,  o srr, c.l. oa- 
oor d e f ir ie n c ia s  de es te  m etabolism o, pudiendo c i t a r  ccmc ejen..,los 
'ds  c la s ic o s  la  d iabe tes  y la s  a lte ra c io n e s  ca rd io va scu la re s  concomi—  
mantes con a lte ra c io n e s  m etabo licas de d is t in ta s  c lases  de l ip id o s ,
‘^ r-imismo, se sabe que la  g e s tac iôn  induce cambios esen c ia le s  
■^n todos lo s  n iv e le s  d e l metabolismo in te rm e d ia r io  y ré s u lta  év iden te  
jue  e l conocim ien to  de es tas  va r ia c io n e s  m etabô licas t ie n e  gran im po r- 
tc n c ia ,  no so lo  c ie n t i f i c a ,  s in o  p ra c t ic a ,  pues e l  metabolismo inteinm^ 
d ia r io  es e l in d ic e  môs p ré c is e  de la  co n d ic iô n  m etabô lica  de un o rg a - 
n i^ "o .  Se comprends que cuando se conozcan perfectam ente es tas  v a r ia —  
c lones se podra a t r i b u i r  a es te  estado su verdadera s ig n if ic a c iô n  f i —  
s io lô g ic a  y se encon tra râ  la  s o lu c iô n , a n iv e l c l in ic o ,  de muchos es^: 
dos p a to lô g ic o s  asociados a la  g e s ta c iô n ,
Por o tro  la d o , la  e vo lu c iô n  f e t a l  l le v a  ane ja  muchos de lo s  pro 
blemas mas in te re s a n te s  de la  b ioqu im ica  d e l d e s a r ro llo .  E l fe to  es un 
s e r  dependiente en la  to ta l id a d  de sus s u m in is tro s  de la  madré, depen- 
denc ia  que t ie n e  lu g a r  a tra v é s  de un ôrgano materno, la  p la c e n ta , de 
una com ple jidad  m etabô lica  e x tra o rd in a r ia  y cuyo metabolismo se ha co - 
manzado a e s tu d ia r  in tensam ente en lo s  u lt im o s  anos. Es é v iden te  ente ri 
ces que e l  metabolismo f e t a l  depends en u lt im a  in s ta n c ia  d e l metabolis^ 
mo materno y que la s  a lte ra c io n e s  de es te  u lt im o  se tra d u c irâ n  en a l te  
ra c io n e s  d e l metabolismo f e t a l ,  a lte ra c io n e s  que pueden l le g a r  a im pe- 
d i r  to ta lm e n te  e l  d e s a r ro llo  d e l fe to .
E l fe to  s u fre  unos cambios d ra s t ic o s  en su metabolismo du ran te  
e l  proceso de d e s a rro llo  y un metabolismo s e n c i l lo  en sus in ic io s  pana 
a un metabolismo c a s i ta n  com ple jo como e l  de un an im a l a d u lto  en la s  
u lt im a s  etapas de la  g e s ta c iô n  cuando lo s  d ife re n te s  ôrganos van madu- 
r-=»ndo V e d q u ir ie n d o  su fu n c io n a lid a d  c a r a c te r is t ic a .
D entro de es ta  maduracion de lo s  ôrganos fé ta lé s  ha a d q u ir id o  
’ riorme im p o rta n c ia  en lo s  u lt im o s  anos e l  e s tu d io  d e l d e s a r ro llo  de la  
a c t iv id a d  pulm onar, e s e n c ia l para mantener v iv o  e l organisme después -  
d e l n ac im ien to . S i tenemos en cuenta que la  causa mas fre c u e n te  de la  
-na rta lid a d  en nac im ien tos prem atures es una f a l t a  de madurez pulmonar 
se trad uce  en cuadros c l in ic o s  muy t ip ic o s  (a te le c ta s is  pulm onar, 
c ia n o s is ,  edemas a lv e o la re s , e t c . }  r é s u lta  é v id e n te  la  im p o rta n c ia  d e l 
conocim ien to  d e l metabolismo pulmonar y d e l proceso de maduraciôn d e l 
ôrgano, sobre todo en la  u lt im a  fase  de la  g e s ta c iô n  y en lo s  momentos 
a n te r io re s  a l  nac im ien to .
Actualm ente parece b ien  e s ta b le c id o  que e l  proceso de madura— -  
c iô n  pulmonar in c lu y e  la  b io s ln te s is  y se c re c iô n  a l  f lu id o  a lv e o la r  de 
determ inados fo s fo lîp id o s  cuya m is iôn  es d is m in u ir  la  te n s iô n  s u p e r f i­
c ia l  de la  in te r fa s e  a i r e f lu id o  a lv e o la r  una vez comenzada la  r e s p ir a -  
c iô n , ev ita n d o  e l  co lapsam iento  de lo s  a lv e o lo s . E n tre  es tos  f o s fo l ip ^  
dos e l  p r in c ip a l  responsable  de es ta  a c t iv id a d  s u p e r f ic ia l  es una le c ^  
t in a ,  concretam ente la  d ip a lm ito il-< 3 -s n -  f o s f a t id i l c o l in a ,  que aparece 
en grandes can tidades en e l  pulmôn f e t a l  en la  u lt im a  etapa d e l desa—  
r r o l l o  y p r in c ip a lm e n te  en lo s  momentos a n te r io re s  y p o s te r io re s  a l  r»  
c im ie n to . En lo s  estados a n te rio rm e n te  mencionados de inmadurez f e t a l  
se ha demostrado que e x is te  una ausencia o b a ja  conce n trac iôn  de es ta  
le c i t in a  en e l  f lu f d o  a lv e o la r ,  lo  que im pide e l  func ionam ien to  normal 
d e l pulmôn.
E l conocim ien to  de lo s  mecanismos de b io s ln te s is  y se c rec iô n  de 
es tos  s u r fa c ta n te s  pulmonares ayudara a e s c la re c e r  es tos  aspectos p a t£  
lô g ic o s  de la  fu n c io n a lid a d  d e l pulmôn y  qu izô  p e rm its  a lgôn  d la  aume£ 
t a r  la  v ia b i l id a d  de fe to s  prem aturos, uno de lo s  problèmes mas graves 
con que se encuentra  ^%y d la  e n fren tada  la  m edic ina p e r in a ta l.
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1.2 ESPECIES MOLECULARES DE GLICEROLIPIDOS
1.2 .1  OISTRIBUCION POSICIONAL DE ACIDOS GRASOS EN GLICEROLIPIDOS
P rev iü  a lo s  © stud ios de metabolismo de l ip id o s  en gen e ra l y -  
de g l ic e r o l ip id o s  en p a r t ic u la r ,  se hace necesario  d isp o n e r de una me- 
to d o lo g ia  expe rim e n ta l que perm it©  conocer la  com posiciôn de ac idos  -  
grasos de un determ inado l lp id o ,  pues es ta  com posiciôn es muy va riad a  
/ Tr’ig in a  un gran numéro de especies m olecu la res d ife re n te s .  S i tene—  
loc en cuenta que en un t r i g l i c é r id o  hay ac idos  grasos e s te r if ic a n d o  -  
lo s  t rè s  grupos h id r o x i lo  d e l g l ic e r o l  y en un fo s fo l ip id o  lo s  de la s  
p o s ic io n e s  1 y 2 ( * ) ,  es f a c i l  v e r que e l  numéro de especies d ife re n —  
te s  sera muy elevado y e l  a n a l is is  de la  d is t r ib u c iô n  y la  com posiciôn 
de ac idos  grasos en cada p o s ic iô n  no es una ta re s  r u t in a r ia  y puede -  
l le g a r  a s e r muy com plicada en a lgunos casos.
Para es ta  ta re a  ha s id o  de gran ayuda la  u t i l iz a c iô n  de té c n i­
cas combinadas de h id r ô l i s is  enz im a tica  y qulm ica y la  u t i l iz a c iô n  de 
c ro m a to g ra fla  de capa f in s  y de gas—llq u id o  como medios de sepa rac iôn .
En e l  caso de g l ic e r o  fo s fo lîp id o s  e l  a n a l is is  de la  d is t r ib u -  
c ic n  de ac id o s  grasos e n tre  la s  p o s ic io n e s  1 y 2 se puede hacer u t i l i -  
zando una enzima h id r o l l t i c a ,  que sépara espec ificam en te  e l  ac id o  graso 
de la  p o s ic iô n  2 . Esta enzima es la  fo s fo lip a s a  A2 ( F o s fa t id o -a c i l  h i -  
d rc la s a . E.C. 3 ,1 ,1 ,4 ) ,  que a l  h id r o l iz a r  la  p o s ic iô n  2 o r ig in s  una -  
mezcla d e l l is o d e r iv a d o  co rre spond ien te  y  ac idos  grasos l ib r e s .
(x ) E l s istem a de numeraciôn que u t il iz a re m o s  es e l  p ropuesto  p o r -  
Hirschamann y recomendado p o r la  Comisiôn de Nomenclatura B ioqu im ica  
de la  lUB. E ur. J ,  B iochem ., 2 , 127, (1967 ),
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La separaciôn  de es ta  mezcla se lo g ra  mediante c ro m a to g ra fîa  -  
en capa f in a  de s i l i c a  g e l (Mangold, 1961) y e l  a n a l is is  c u a n t i ta t iv o  
de le s  ac idos grasos l ib r e s  y d e l l is o d e r iv a d o  se l le v a  a cabo, p re ­
v ia  tra n s fo rm a c iô n  en lo s  c o rre sp o ix iie n te s  é s te re s  m e t i l ic o s  (M e tca l­
f e ,  1961), p o r c ro m a to g ra fla  g a s - lfq u id o .  Con es tos  da tos puede r e -  -  
c o n s tru irs e  la  com posiciôn d e l f o s fo l ip id o ,  la  c u a l debe c o in c id i r  -  
con la  ob ten ida  de la  m e ta n o lis is  d e l f o s fo l ip id o  t o t a l .
U t il iz a n d o  e s te  método gen e ra l se ha pod ido e s tu d ia r  la  compo­
s ic iô n  y la  d is t r ib u c iô n  de un gran numéro de fo s fo lîp id o s  proceden—  
te s  de muy d iv e rs e s  fu e n te s  b io lô g ic a s  (Haveid<ate y van Oeenen, 1965; 
Okuyama e t  a l . ,  1967; Van Golde, 1968; Femandez-Sousa e l  a l . ,  1971a 
y 1971b), y de lo s  da tos  conocidos se puede g e n e ra liz a r  que en la  po— 
s ic iô n  i  predominan lo s  a c idos  grasos sa tu rados , m ien tras  que en la  -  
p o s ic iô n  2 predominan lo s  in s a tu ra d o s , aunque se han ençontrado v a r ia  
c lones c u a n t i ta t iv a s  en a lgunos casos (Femandez-Sousa e t  a l . ,  1971b)
Es conven ien te  sePialar que es ta  enzima puede p re s e n te r d ife re r i 
c ia s  de e s p e c if ic id a d  de s u s tra to  segun su o r ig e n . Por e jem p lo , la  en 
zima a is la d a  de veneno de s e rp ie n te  h id r o l iz a  pre fe ren tem ente  l e c i t i -  
nas, m ien tras  que la  de pôncreas muestra mas e s p e c if ic id a d  p o r lo s  -  
fo s fo lîp id o s  a c idos  (a c id o  fo s fa t ld ic o ,  c a r d io l ip in a s ) . En nue s tro  ca 
50 encontramos que la  fo s fo lip a s a  de C rô ta lu s  adamanteus empleada en 
p r in c ip le ,  no h id ro liz a b a  la  fo s fa t id i le ta n o la n d n a  de pulmôn y fu e  -  
necesario  emplear venenos de o tra s  fu e n te s  (N aja  na ja  y Naja h a je ) pa 
ra  consegu ir la  h id r ô l i s is  t o t a l .
Para e l  a n a l is is  de lo s  t r ig l i c é r id o s  debemos de te n e r  en cuen 
ta  como prem isa p re v ia  que e l  p roced im ien to  enz im a tico  hace use de la  
l ip a s a  p a n c re â tica  (EC 3 .1 .1 .3 )  que es una g l ic ô r id o  h id ro la z a  especi 
f ic a  de la  p o s ic iô n  «( d e l g l i c e r o l ,  pero que no d is t in g u e  la  p o s i-  — 
c iô n  1 de la  3 , separandonos la  mezcla de a c id o s  grasos de la s  dos po­
s ic io n e s  ( Coleman y F u lto n , 1961). La d is t r ib u c iô n  que vamos a obte—
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ne r sera p o r lo  ta n to  p a re ia l obteniendo la  com posicion de la s  p o s i—  
c lones 1 + 3  y 2 . V a rio s  a u to res  ( B ro c k e rh o ff, 1972) han d e s a rro lla d o  
combinaciones de metodos enz im a ticos  y qu im icos que perm iten  e l  ana l£  
s is  este reoqu lm ico  comple to  de la  m o lécu la , un proceso com plejo y no 
siempre f a c i l  experim enta lm ente , cuya e xp o s ic id n  sa le  fu e ra  d e l o b je ­
ts  de es te  t ra b a jo ,  Nosotros hemos ob ten ido  d is tr ib u c io n e s  p a rc ia le s , 
que son s u f ic ie n te s  para muchos o b je t iv o s .
E l método es s im i la r  a l  empleado en fo s fo lîp id o s .  Se h id r o l i—  
zan lo s  t r ig l i c é r id o s  con lip a s a  p a n c re a tica  y la  mezcla de ac idos  -  
grasos (1+3) y m onog licé ridos  (2 ) se sépara en capa f in a .  Las f r a c c i£  
nés se m etano lizan y a n a liz a n  p o r c ro m a to g ra fla  g a s - l lq u id o ,  ob ten ien  
do una com posiciôn que pe rm ite  re c o n s t ru ir  la  de lo s  t r ig l i c é r id o s  -  
o r ig in a le s .
En la  d is t r ib u c iô n  de a c idos  grasos en t r ig l i c é r id o s  se ha en - 
contrado también una c ie r ta  re g u la r id a d  pa rec ida  a la  de lo s  f o s f o l l -  
p id o s , con unas p o s ic io n e s  oc (1+3) ocupadas p re ferentem ente  po r a c i—  
dos saturados y la  p  (2 ) p o r in s a tu ra d o s , aunque e l  numéro de excep—  
c iones es mayor que en lo s  fo s fo lîp id o s .  En g e n e ra l, en te j id o s  anime 
le s ,  con la  un ica  excepciôn de cerdo y humano, lo s  a n a l is is  demues- -  
t ra n  que la  p o s ic iô n  1 es ocupada pre fe ren tem ente  po r ac idos  sa tu ra —  
dos, la  2 p o r éc idos  in sa tu ra d o s  de cadena c o r ta  y la  3 p o r ac idos de 
caoena la rg e ,  ta n to  sa turados como in s a tu ra d o s , pero con predom inio -  
de lo s  p rim eros ( B ro c k e rh o ff, 1972), En cerdo y humano, a s i como en -  
leche  de cetaceos y bovino se ha ençontrado un predom in io  de ac ido  -  
p a lm it ic o  en p o s ic iô n  2 , La d is t r ib u c iô n  encontrada p o r noso tros  en -  
conc jü  ôigue la  norma gen e ra l de p redom in io  de cadenas sa turadas en -  
p c s i r iô r  rx e in sa tu ra d a s  en p o s ic iô n  p  .
1 .2 .2  INFLUENCIA DE FACTORES EXTERNOS EN LA COMPOSICION Y DISTRI­
BUCION DE ACIDOS GRASOS EN LIPIDOS.
La com poslclon de ac idos grasos de l ip id o s  de plasma y lo s  d is ­
t in to s  te j id o s  puede s e r a lte ra d a  p o r d is t in to s  fa c to re s  exôgenos, en­
t re  lo s  que se pueden c i t a r  como mas im po rtan tes  la  d ie ta  y la s  i n -  -  
f lu e n c ia s  hormonales, a s ! como la  a d m in is tra c iô n  de d is t in ta s  sustan—  
c ia s .
La d ie ta ,  y sobre todo una d ie ta  r ic a  en g rasas, e je rc e  una -  
gran in f lu e n c ia  en la  com posiciôn de a c idos  grasos de lo s  l ip id o s  de -  
la  sangre y lo s  te j id o s ,  aühque e l  e fe c to  c u a n t i ta t iv o  es d ife re n te  se 
gûn la s  especies (ü 'H ea y L e v e i l le ,  1969; Abraham, 1970; Holman, 1963; 
Dryden e t  a l . ,  1973), Por o t ra  p a r te ,  la  a lim e n ta c iô n  duran te  un p e r lo  
do prolongado con una d ie ta  de ba jo  con ten ido  de p ro te ln a s  puede a l te — 
r a r  la  com posiciôn de éc idos  grasos de fo s fo lîp id o s  de higado de ra ta  
(Rogers, 1972). Estos cambios in c lu y e n  una d ism inuc iôn  de la s  p ropo r—  
ciones de lo s  ac idos  e s te a r ic o , a ra q u id ô n ico  y docosahexaenoico y un -  
aumento de o le ic o  y  l ln o le ic o .  También se a l té r a  la  m o rfo lo g la  y  compo 
s ic iô n  de ac idos  grasos de m ito co n d ria s  de higado de ra ta  (Harada 1967; 
Rogers, 1971), s iendo la s  d ife re n c ia s  observadas una e le va c iô n  de lo s -  
ac idos p a lm lt ic o ,  o le ic o  y docosapentaenoico y una d ism inuc iôn  de -  
e s te a r ic o  y a ra q u id ô n ico . Noble e t  a l . ,  (1971a) han es tud lado  lo s  cam­
b ios  en la  com posiciôn de l ip id e s  d e l t e j id o  adiposo p e r ir r e n a l en c o r
deros a lim entados con una leche  materna o con una leche s in té t ic a  de -
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ba jo  con ten ido  en grasas duran te  lo s  p rim eros  ocho d ia s  desde e l  n a c i­
m iento . En e l  re c ié n  nacido e l  ac ido  graso mas abondante en t r i g l i c é r i ­
dos y fo s fo lîp id o s  e ra  e l  18 :1 , m ien tras  que lo s  p o liin s a tu ra d o s  estaban 
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lo c a liz a d o s  exclusivam ente en lo s  fo s fo lîp id o s ;e n  lo s  anim ales a lim e n ta ­
dos con leche materna se observé un aumento cons id e ra b le  d e l 18:2 y un -  
descenso d e l 20 :3  duran te  lo s  ochos d la s  s ig u ie n te s . En lo s  a lim entados 
Icche s in té t ic a  no se v ie ro n  cambios en es tos  dos a c id o s . E stos  au to
re s  e s tu d ia ro n  también la  d is t r ib u c iô n  p o s ic io n a l de ac idos grasos en 
lo s  l ip id o s  d e l t e j id o  adiposo p e r ir r e n a l ,  observando que es ta  v a r ia  
segun e l  t ip o  de d ie ta  re c ib id a  p o r e l  a n im a l.
Jurand y O liv e r  (1970) han observado que la  a d m in is tra c iô n  a 
humanos de hormona d e l c re c im ie n to  du ran te  t r è s  d la s  provoca un aumen 
to  en lo s  p o rce n ta je s  de p a lm lt ic o  en t r ig l i c é r id o s  y de l in o le ic o  y 
e ic o s a tr ie n o ic o  en fo s fo lîp id o s  de suero , a s l como un descenso d e l -  
p o rce n ta je  de o le ic o  en fo s fo lîp id o s .
La a d m in is tra c iô n  de c ie r ta s  sus ta n c ia s  exôgenas es capaz de -  
p rovoca r un cambio en lo s  n iv e le s  normales de ac idos  grasos y en su -  
d is t r ib u c iô n  en la s  d is t in ta s  c la ses  de l ip id o s ,  A s l,  e l  tra ta m ie n to  
con c lo f ib r a te  de pac ie n te s  con h ip e r lip o p ro te in e m ia  cambia la  compo­
s ic iô n  de ac id o s  grasos en fo s fo lîp id o s  (inc rem en ts  e l  p o rce n ta je  de 
n e rv ô n ic o ), en t r ig l i c é r id o s  (aumenta e l  e icosapentaeno ico) y en e s t£  
re s  de c o le s te ro l (se e leva  e l  ac id o  l in o lé n ic o )  (lakayasu  e t  a l .  -  
1971).
1.3 BIOSINTESIS DE GLICEROLIPIDOS
1.3 .1  BIOSINTESIS "de novo"
La b io s ln te s is  "de novo" de t r ig l i c é r id o s  y fo s fo lîp id o s  t ie n e  
lu g a r  m ediante una ru tp  que es en p a rte  comun para ambas c lases  de -  
g l ic e r o l lp id o s  y que t ie n e  como in te rm e d ia r io  c e n t ra l e l  âc ido  fo s fa -  
t ld ic o  (Kennedy, 1961) (F ig .  l ) ,
L1 mecanismo p r in c ip a l  de la  s in te s is  d e l g l ic e r o l  l l p ld ic o  es 
a tra vé s  d e l c c -g lic e ro fo s fa to  que procédé de la  f o s fo r i la c iô n  d e l -  
g l ic e r o l  p o r ATP, c a ta liz a d a  p o r una g lic e ro q u in a s a , o po r reducc iôn  
ce d i  h id  ro x ia c e to n a - fo s fa to  c a ta liz a d a  p o r una reductasa dependienLC
ATP NADPHG lic e ro l «' %- g l ic e r o f  o s fa to  ■" ' d ih id ro x ia c e to n a -P
2 a c il-C o A  
a c id o  fo s fa t ld ic o
F o s fa t id i lc o l in a f o s f a t l d l l i n o s i t o l
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Esquema de b io s ln te s is  de T r ig l ic é r id o s  y F o s fo lîp id o s
(Kennedy, 1961)
F ig .  1
de NADP, Ambas son reacc iones que ocurren  en e l  c itop lasm a c e lu la r .  
E x is te  ademas o tro  mecanismo que im p lie s  la  a c i la c iô n  p re v ia  de la  -  
d ih id ro x ia c e to n a - fo s fa to  y su p o s te r io r  reducc iôn  con NADPH,
E x is te n  d ife re n c ia s  e n tre  lo s  d is t in to s  te j id o s  respec to  a la  
s in te s is  de o t-g lic e ro fo s fa to  y a s f ,  p o r e jem p lo , en te j id o  adiposo -  
la  f c s f c r i la c io n  de g l ic e r in a  es un mecanismo cuya im p o rta n c ia  cuant^i 
t ^ r iv a  es p racticam ente  n u la , lo  cu a l ha s id o  in te rp re ta d o  p o r Margo— 
l i s  y Vaugham (1962) como una f a l t a  en e l  t e j id o  de la  g lic e ro q u in a s a  
que, s in  embargo, se muestra enormemente a c t iv a  en h igado . P o s te r io r^  
mente o tro s  a u to res  (Robinson y Newholme, 1967) han se fia lado la  e x is -  
te n c ia  de a c t iv id a d  de g lic e ro q u in a s a , s i  b ien  muy b a ja , en t e j id o  -  
ad iposo de ra ta ,  hecho que ha s id o  comprobado p o r o tro s  a u to re s  -  
(K om ch insky  e t  a l , ,  1970).
Los e s tu d iü s  re a liz a d o s  " in  v i t r o ”  p o r Rongstad y c o l ,  (1974) 
en c é lu la s  a is la d a s  de higado de ra ta  demuestmn que e l  mecanismo de 
a c i la c iô n  p re v ia  de la  d ih id ro x ia c e to n a - fo s fa to  y p o s te r io r  reducc iôn  
no es c u a n tita tiv a m e n te  s ig n i f ic a t iv e ,  aunque queda p o r dem ostra r la  
i  -.portancia  r e la t iv e  " in  v iv o "  de es ta  ru ta  y a l  de a c i la c iô n  d e l -  
o C -g lic e ro fo s fa to ,
Respecto a la  lo c a liz a c iô n  s u b c e lu la r  y la  e s p e c if ic id a d  d e l -  
s u s tra to  en la  a c i la c iô n  d e l e x -g lic e ro f  o s f a to  lo s  e s tu d io s  r e a l iz a —  
dos ponen de m a n if ie s to  que en higado la s  enzimas a c i la n te s  estan  lo — 
c a liz a d a s  en la  membrane m ito c o n d r ia l e x te m a  y en e l  r e t lc u lo  endo- 
p la s m a tic o , y que lo s  s u s tra to s  mas e fe c t iv o s  son lo s  âc idos  grasos -  
sa turados en d iv e rs e s  especies de mamiferos ( ra ta ,  cone jo , bov ino , me 
no, humano), para la  f ra c c iô n  m ito c o n d r ia l,  m ien tras  que en lo s  m icro 
somas ta n to  lo s  saturados como lo s  in sa tu ra d o s  son buenos s u s tra to s . 
Los p roductos  son p r in c ip a lm e n te  âc id o  l i s o fo s fa t id ic o  en m ito co n d ria s  
y fo s fa t id ic o  en microsomas (üaae, 1972a, 1972b, 1973),
La s in te s is  "de novo" de f o s f a t id i l c o l in a  y fo s fa t id ile ta n o la m in a  
a p a r t i r  d e l âc ido  f o s fa t id ic o  puede te n e r  lu g a r  p o r dos mecanismos d i ­
fe re n te s , uno de lo s  cua les  p a rte  d e l - d ig l ic é r id o  y u t i l i z a  CDP-
c o lin a  y CDP-etanolamina como s u s tra to s  para la  fo s fo tra n s fe ra s a , y -  
o tro  a tra v é s  d e l C D P -d ig lic é rid o  y L -s e r in a  que o r ig in a  en p r in c ip io  -  
f c s fa t id i ls e r in a ,  la  cu a l se d e s c a rb o x ila  a fo s fa t id i le ta n o la m in a  y pos 
te r io rm e n te  se m e ti la  para r e n d ir  f in a lm e n te  la  le c i t in a .  Este segundo 
mecanismo es e l  que prédomina en b a c te r ia s  y lo s  tra b a jo s  mâs re c ie n te s  
in d ic a n  que no t ie n e  lu g a r  en anim ales s u p e rio re s .
La reacc io n  de la  CDP-colina (e ta n o la m in a ): 1 ,2 - d ia c i lg l ic e r o lc o  
l in a  (e tano lam ina) f  o s f o tra n s f erasa ha s id o  es tud iada  poij* v a r io s  au to—  
res  y se ha comprobado que la  reacc ié n  es re v e rs ib le  en f ra c c iô n  m icro­
somal de higado de ra ta  (Kanqh y Ohno, 1973; S in c la ir ,  1971; S undler e t  
a l . ,  1974) y que lo s  d ig l ic é r id o s  formados en la  reacc iô n  in v e rs a  a p a r 
t i r  de le c i t in a s  endôgenas son degradados p o r la  f ra c c iô n  m icrosomal -  
que posee a su vez una a c t iv id a d  de d ig lic é r id o fo s fo q u in a s a  que u t i l i z a  
lo s  d ig l ic é r id o s  exôgenos y endôgenos para o r ig in a r  âc idos fo s fa t id ic o s ,  
Estos 1 ,2 - d ig l ic é r id o s  formados a p a r t i r  de la s  le c it in a s  endôgenas en 
la  f ra c c iô n  m icrosom al pueden s e r r e u t i l iz a d o s  para la  p o s te r io r  s in te ­
s is  de f o s fa t id i lc o l in a s  y t r ig l i c é r id o s  (Kanoh y Ohno, 1973b).
1 .3 .2  MECANISMO DE DESACILACIÜN-REACILACIÜN
Como hemos v is to  a n te rio rm e n te  la  d is t r ib u c iô n  de â c idos  grasos 
en fo s fo lîp id o s  muestra un predom in io  de sa tu rados en p o s ic iô n  1 y de 
in sa tu ra d o s  en p o s ic iô n  2 . Lands (1963) p o s tu lô  que e s ta  d is t r ib u c iô n  
a s im é tr ic a  puede s e r e l  re s u lta d o  de una reacc iô n  de tra n s a c ila c iô n  en 
la  c u a l in te rv e n d r ia n  dos enzimas, una fo s fo lip a s a  y una a c i l t r a n s fe ra ­
sa.
fo s fo lip a s a  
D ia c i l fo s fâ t id o s  ^  ^  L is o fo s tâ t id o s
a c i lt ra n s fe ra s a
Esta reacc io n  fue  encontrada po r p rim era  vez en 1962 p o r Er—  
bland y M a r in e t t i  en sobrenadante de higado de ra ta  y pos te rio rm en te  
fue  puesto de m a n if ie s to  también en sobrenadante de pulmôn (Van den 
Bosch e t a l . ,  1965) y f ra c c iô n  m icrosomal de higado de ra ta  (E rb land 
y M a r in e t t i ,  1965) Los expérim entes de es tos  au to res  han demostrado 
que la  In c o rp o ra c iô n  de l i s o le c i t in a  a le c i t in a  t ie n e  lu g a r  " in  v i ­
t r o "  mediante a c i la c iô n  d ir e c ta ,  y  que la  t ra n s a c ila c iô n  e n tre  dos -  
l i s o le c i t in a s  s ô lo  se m a n if ie s ta  " in  v i t r o "  en cond ic iones  de d é f i—  
c ie n c ia  e n e rg é tic a  en e l  c i t o s o l .
S in embargo, se ha demostrado u t i l iz a n d o  c e rte s  de pulmôn de 
ra ta  incubados " in  v i t r o "  que la  tra n s a c ila c iô n  e n tre  dos l i s o l e c i t ^  
nas es e l mecanismo mas im p o rta n ts  en la  b io s ln te s is  de d ip a lm i to i l— 
le c i t in a  (A k ino  y c o l . ,  1971).
1 .3 .3  MECANISMO DE METILACION
La N -m e tila c iô n  de la  fo s fa t id ile ta n o la m in a  por tra n s fe re n c ia  
de grupos m e tilo  ced idos po r la  S -ade nos ilm e tlon ins  es un mecanismo 
de s in te s is  de le c i t in a s  que es ta  b ien  e s ta b le c io o  experim enta lm ente 
(Gibson e t  a l . ,  1961). Las e xp e rie n c ia s  in ic ia ls s  de Gibson (1961) 
y Breemer y Greenberg (1961) suge rian  que e l  un ico  s u s tra to  suscep t^ 
b le  de s u f r i r  la  m e tila c iô n  era  la  m olécula compléta de f o s f a t i d i l e ­
tano lam ina . S in  embargo, Sa lerno y B ee le r (1973) han ençontrado que 
en la  s in te s is  " in  v iv o "  de fo s fo lîp id o s  y sus p re cu rso re s , en h iga­
do de ra ta ,  la  re a cc iô n  de m e tila c iô n  le  dan no sô lo  la  f o s f a t i d i l e ­
tano lam ina s in o  tam bién la  e tano lam ina , fo s fo r i le ta n o la m in a  y CDP- 
e tano lam ina , po r lo  c u a l proponen una re v is iô n  d e l concepto g sn e ra l 
de que sô lo  la  m olécu la com pléta puede m e tila rs e . A l mismo tiem po -  
han demostrado que es ta  m e tila c iô n  produce fundamentalmente especies 
in sa tu ra d a s  de le c i t in a .
1 .3 .4  MECANISMO DE INTERCAMBIÜ DE BASES
U ltim am ente, se han id o  acumulando e v id e n c ia s  cada vez mas cori 
c lu ye n te s  de que la  c o lin a  se incorpora " in  v iv o "  a le c i t in a s  de higado 
de ra ta  po r un mecanismo que no u t i l i z a  CDP-colina como p re cu rso r -  
(T re b le  e t  a l . ,  1970; B je rv e , 1971, 1972). Este mecanismo " in  v iv o "  de 
be se r id é n t ic o  a l  responsable  rie la  in c o rp o ra c iô n  de c o lin a  " in  v i t r o "  
dependiente de C a ^  ( D i ls  y Hubscher, 1961), mecanismo que ha s id o  en - 
contrado también en cerebro  de p o l io  ( P o r c e l la t i  e t  a l . ,  1971) y ra ta  
(K a u fe r, 1972), habiendo comprobado que la  maxima a c t iv id a d  correspon­
de a la  fra c c iô n  m icrosom al.
Este mecanismo de in c o rp o ra c iô n  de bases l ib r e s  debe s e r e l  -  
s istem a p r in c ip a l de s in te s is  " in  v iv o "  de f o s fa t id i l s e r in a  en h igado, 
m ien tras  que en la  fo rm ac iôn  " in  v iv o "  de le c i t in a s  y  f o s fa t id i le ta n o -  
lam inas es te  in te rca m b io  de bases es c u a n tita t iv a m e n te  d e sp re c ia b le  -  
(B je rv e , 1973a) T ren te  a la  s in te s is  v ia  CDP-base.
B je rve  ( 1973b) ha e s ta b le c id o  que en microsomas de higado de -  
ra ta  pueden a c tu a r  como s u s tra to s  la  f o s fa t id i l s e r in a ,  c o lin a  y etano­
lam ina con la  un ica  r e s t r ic c iô n  de que la  etano lam ina no puede conve r- 
t i r s e  en c o l in a .
'  .4  RELACIONES ENTRE TRIGLICERIDOS Y FOSFOLIPIDOS EN EL METABOLISMO 
DE GLICEROLIPIDOS
Como ya hemos te n id o  ocasiôn de se n a la r en apartados a n te r io  
res lo s  g l ic e r o l lp id o s  n a tu ra le s  se c a ra c te r iz a n  p o r te n e r  una d is —  
t r ib u c io n  a s im é tr ic a  de sus c o n s titu y e n te s  a c i l ic o s .  En g e n e ra l, y -  
aunque e x is te n  excepciones, es ta  b ien  e s ta b le c id o  que la  com posicion 
de lo s  ac idos grasos en la s  p o s ic io nes  1 y 2 de lo s  t r i a c i l - g l i c é r i -  
dos y de lo s  d ia c i l - f o s fâ t id o s  es s im i la r ,  y es ta  s im i l i t u d  es tâ  en 
concordancia con la  supo s ic io n  de que ambos se s in te t iz a n  a p a r t i r  -  
de un p re cu rso r comûn que es e l  d ia c i lg l i c e r o l  (Kennedy, 1961) A su 
vez, e s ta  e s p e c if ic id a d  de la s  p o s ic io n e s  1 y 2 respec to  a determ irte 
dos âc idos  grasos es, en la  mayor p a rte  de lo s  casos, re s u lta d o  de -  
la  e s p e c if ic id a d  en la  a c i la c iô n  d e l o c -g lic e ro fo s fa to  para d a r e l  
âc ido  fo s fa t id ic o ,  p re c u rs o r d ire c te  d e l d ia c i lg l i c e r o l .  Numerosos -  
a u to res  han abordado e l  problema de como se d e s a r ro lla  es ta  e s p e c if i  
c idad duran te  la  s in te s is  y  de la s  re la c io n e s  e x is te n te s  e n tre  la s  -  
d is t in ta s  c la ses  de g l ic e r o l lp id o s .
Los prim eros expérim entes " in  v i t r o "  de H i l l  e t  a l . ,  ( i9 6 0 ) ,  
Possmayer (1969 ), Sânchez de Jiménez y C le land (1969 ), Husbands y -  
Lands (1970) y o tro s ,  ind icaban  la  e x is te n c ia  de dos a c i l t r a n s f era—
sas d ife re n te s  para la s  dos a c ila c io n e s  d e l a - g l ic e r o fo s fa to « Ha-----
b râ , pues, dos p o s ib le s  ru ta s  para la  s in te s is  d e l â c id o  fo s fa t id ic o :
1- a c i l - s n - g l ic e r o l -
^  -O - fo s fa to
s n - g l ic e r o l - 3 - f o s fa to  âc ido  fo s fa t id ic o
\  /
2 - a c i l - s n - g l ic e r o l
—3 - f e s ta te
Los e s tu d iü s  de Okuyama e t  a l , ,  (1971) y Tamai (1972) dem ostraron que 
la  s in te s is  de âc ido  fo s fa t id ic o  en mamiferos tra n s c u rre  c a s i e x c lu s ! 
vamente a tra v é s  de l - a c i l - s n - g l ic e r o l- O - fü s fa to  con sd lo  un 5 ^  de -  
a c i la c iô n  en e l  carbono 2 ,
En estes  expérim entes " in  v i t r o "  se puso asimismo de m a n ifie s  
te  que la  a c i la c iô n ,  ta n te  d e l g l ic e r o l - 3 —fo s fa to  como la  d e l menoa—  
c i l g l i c e r o l ,  t ie n e  escasa e s p e c if ic id a d  y que é s ta  depende sobre t o -  
do de la s  cond ic iones de in cu b a c iô n , siendo la  segunda a c i l t r a n s fa ra ­
sa mas s u s c e p tib le  de e s p e c if ic id a d  que la  p rim e ra .
En fu e r te  c o n tra s te  con estos  e s tu d io s  " in  v i t r o "  numerosos -  
au te res  han demestrade que en c e rte s  de te j id e  o a ian im a les  en te ros  la  
d is t r ib u c io n  a s im é tr ic a  de le s  ac ides  t ie n e  lu g a r  p ré féréntem ente  du­
ra n te  la  s in te s is  d e l âc ido  fo s fa t fd ic o  ( H i l l ,  e t  a l , ,  1960; Akesson 
e t  a l . ,  1970a, 1970b), Los re s u lta d o s  de es tas  e xp e rie n c ia s  " in  v iv o "  
o " in v i t r o "  con c e rte s  de t e j id o  sug ie ren  que la  in tro d u c c iô n  de le s  
ac ides grasos en e l  g l ic e r o l - 3 - fo s fa tP  du ran te  la  s in te s is  "de novo" 
d e l ac ide  fe s fa t id ic o  t ie n e  lu g a r  de una manera a ltam en te  e s p e c lf ic a  : 
le s  âc ides  grasos sa turados e s te r i f ic a n  p re ferentem ente  e l  carbono 1 
y le s  in sa tu ra dos  e l  carbono 2 , a l  mismo tiem po que la s  especies s in -  
te t iz a d a s  en mayor p ro p o rc iô n  son la s  mono- y d ie n o ic a s ,
Recientem ente, Yamashita e t  a l ,  (1972a, 1972b) han conseguido 
p u r i f ic a r  pa rc ia lm en te  la s  a c i lt ra n s fe ra s a s  * p a rtie n d o  de homogeneiza 
des de f ra c c io n  m icrosomal de hfgado de ra ta  y han e s ta b le c id o  que —  
hay des fra c c ie n e s  p r in c ip a le s ,  una que sedimenta en e l  fonde de un -  
g ra d ie n ts  de sacarosa con a c t iv id a d  de g l ic e ro fo s fa to  a c i lt ra n s fe ra s a  
y e tra  que permanece en la  f ra c c io n  r ic a  en membrana d e l p r in c ip le  -  
d e l g ra d ie n ts  y que muestra a c t iv id a d  de 1- a c i l - g l ic e r o fo s fa to  a c i l—  
tra n s fe ra s a . Los e s tu d io s  de e s p e c if ic id a d  de ambas fra c c ie n e s  han de
' i
mostrade que la  f ra c c io n  r ic a  en g l ic e ro fo s fa to  a c i l t r a n s f e ra sa s in t£  
t iz a  unicamente 1 - ^ c i lg l ic e r o fo s fa to  u t i l iz a n d o  c a s i exclus!vam ente -
a c il-C o A s  sa tu rados y e n tre  és tos  p a lm it i l-C o A  y e s te a r il-C o A  son -  
la s  mas a c t iv ia s .  La f ra c c io n  r ic a  en la  o tra  tra n s fe ra s a  t ie n e  gran 
e s p e c if ic id a d  para la s  a c il-C o A s  mono-y d ie n o ica s  s iendo la  o l e i l -  
CoA la  mas e fe c t iv a .  E l p ro d u c ts  de la  reacc iô n  es âc ido  fo s fa t id ic o .
Ademâs, es tos  a u to re s  han encontrado en es ta  f ra c c iô n  de meji 
brana no so lo  es ta  a c t iv id a d  de 1- a c i l - g l ic e r o fo s fa to  a c i l t r a n s fe r a ­
sa , s in o  también a c t iv id a d  de 2 - a c i l - g l ic e r o fo s fa to  a c i lt ra n s fe ra s a  
con una s e le c t iv id a d  muy elevada para lo s  âc idos  sa turados y sobre -
todo para e l  e s te â r ic o .
En la  f ig u r a  ( 2 )  podemos v e r un esquema de la  fo rm ac iôn  de 
t r ig l i c é r id o s  y f o s fo l ip id o s  de acuerdo con la s  e s p e c if ic id a d e s  des­
c r i  ta s  a n te r io rm e n te ,
Estas e s p e c if ic id a d e s  dan la  base enz im â tica  a l  concepts de 
que la  a c i la c iâ n  d e l g l ic e r o fo s fa to  para d a r âc ido  fo s fa t fd ic o  es e l 
mecanismo p r in c ip a l  para la  d is t r ib u c io n  a s im é tr ic a  de lo s  âc id o s  -  
g rasos en lo s  g l ic e r o l fp id o s .
Ahora b ie n , la  s im i l i t u d  en la  d is t r ib u c ié n  de â c idos  grasos 
no es la  ûn ica  re la c id n  e n tre  t r ig l i c é r id o s  y fo s fo l ip id o s  pues como 
hemos senalado a n te rio rm e n te  ambos se s in te t iz a n  a p a r t i r  de un p re ­
c u rs o r comun, e l  d ig l ic é r id o ,  y es de espe ra r que e x is ta  un mecanis­
mo de re g u la c ié n  de la  s in te s is  de uno u o t ro  g l ic e r o l ip id o  a p a r t i r  
d e l p re c u rs o r comun;
Los âc id o s  grasos se m etabo lizan p o r dos ru ta s  p r in c ip a le s :  
(a ) E s te r i f ic a c io n  para fo rm a r t r ig l i c é r id o s ,  fo s fo l ip id o s  y o tro s  -  
e s te re s  y (b ) o x id a c ié n  a COg y cuerpos c e té n ic o s , Actualm ente hay -  
da tos  s u f ic ie n te s  para poder a f irm a r  que la s  can tidades de âc idos  —  
grasos que se d ir ig e n  a una u o t ra  ru ta  dependen fundamentalmente —  
d e l estado n u t r ic io n a l ,  p e ro , s in  embargo, se conoce bastan te  poco —
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F ig .  2 . Ver te x to
e l  mecanismo de re g u la c io n  de ambas ru ta s ,
Respecto a la  ru ta  de o x id a c io n , lo s  tra b a jo s  de Shepherd e t 
a l .  (1966) parecen s u g e r ir  que la  etapa l im ita n te  es la  convers ion  -  
de a c il-C o A  en a c i lc a r n i t in a .
En la  ru ta  de e s te r i f ic a c io n ,  y concretam ente en la  form a—  
c io n  de g l ic e r o l ip id o s ,  parece que e l  punto de re g u la c iô n  deb e rla  es^  
t a r  en la  a c i la c iô n  d e l a - g l ic e r o fo s fa to ,  S in  embargo, no se ha p o - 
d ido  dem ostrar experim enta lm ente que la s  a c i l t r a n s f e ra sas a lte re n  su 
ic t iv id a d  en d is t in to s  estados m e ta bô licos . En c o n tra s te  con es ta  im 
jo s ib i l id a d ,  F a llo n  e t a l .  (1972) han suge rido  que e l  punto de con—  
r r o l  debe e s ta r  a n iv e l de la  fo s fa ta s a  d e l ac ido  fo s fa tx d ic o , . enz^ 
ma que s î  responds con cambios s e n s ib le s  de a c t iv id a d  a d is t in to s  e^ 
t im u lo s  m e ta bô licos .
Por o tro  la d o , una vez formado e l  d ig l ic é r id o  la  a c t iv id a d  
de la s  enzimas en es te  punto de ra m if ic a c iô n  ( d ig l ic é r id o  a c i l t r a n s -  
fe ra s a  y c o l in a -  o e ta n o la m in a -fo s fo tra n s fe ra s a s ) debe s e r la  que go 
b ie m e  la  s in te s is  de t r ig l i c é r id o s  o fo s fo l ip id o s .  Los e s tu d io s  de 
Young e t  a l .  (1969, 1971a, 1971b) en higado de ra ta s  som etidas a d is  
t in to s  tra ta m ie n to s  han dado apoyo expe rim en ta l a l  concepto de que — 
es tas  enzimas son fundam entales como puntos de c o n tro l ho sô lo  de — 
lo s  n iv e le s  de s in te s is  de ambas c lases  de d ig l ic é r id o s ,  s in o  tam bién 
en la  re g u la c iô n  de lo s  n iv e le s  de d ig l ic é r id o s  y que, p o r ta n to ,  pue 
den c o n t r ib u ir  ju n to  con la  fo s fa ta s a  en la  re g u la c iô n  de la  ru ta  de 
e s te r i f ic a c iô n  de lo s  é c id o s  g rasos,
E xp e rienc ias  p o s te r io re s  de Ontko (1972) con c é lu la s  hepa t^ 
cas a is la d a s  de ra ta  han demostrado que a ba ja  conce n trac iôn  de a c i­
des grasos e l  p r in c ip a l p roduc to  de la  e s te r i f ic a c iô n  son f o s f o l i p i ­
dos, pero que cuando la  conce n trac iôn  de fo s fo l ip id o s  se acerca a la  
s a tu ra c iô n , se puede obse rva r un increm ento s ig m o id a l de lo s  n iv e le s  
de d ig l ic é r id o s  y t r i g l i c é r id o s .  Estos re s u lta d o s  estan  de acuerdo -
con la s  e x p e rie n c ia s  de I r i t a n i  e t  a l .  (1974) que demuestran que a ba 
jo s  n iv e le s  de éc id o s  grasos es tos  se d ir ig e n  fundamentalmente a la  -  
fo rm ac iôn  de fo s fo l ip id o s  y que és ta  no depende d e l estado n u t r ic io —  
n a l,  m ien tras  que la  de t r ig l i c é r id o s  depende en gran manera de la  -  
d ie ta .  Esto s u g e r ir la  entonces que e l  p r in c ip a l  punto  de c o n t ro lde la  
fo rm ac iôn  de g l ic e r o l ip id o s  e s ta r la  a n iv e l de la  d ia c i lg l i c e r o l  a c i^  
t ra n s fe ra s a .
S in  embargo, todos es to s  da tos  son s ô lo  fra g m e n ta r io s  y la  re  
g u la c io n  de la  s in te s is  de g l ic e r o l ip id o s  es aun un campo a b ie r to  a -  
p o s te r io re s  in v e s tig a c io n e s  que completen lo s  escasos da tos  de que d is  
ponemos ac tua lm en te .
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1.5 0IOSINTESIS DE FOSFOLIPIDOS HEPATICOS
E l m étabolism e de fo s fo l ip id o s  de todas la s  c é lu la s  n î f l e ja  -  
lo s  orocesos de s in te s is ,  degradacion y re p a ra c io n  de membranas, pero 
adenas, r e f le ja  procesos p e c u lia re s  en cada t ip o  p a r t ic u la r  de c é lu —  
la s ,  como p o r e jem plo la  c é lu la  h e p a tica .
E l h igado t ie n e  una ve loc idad  de recambio de fo s fo l ip id o s  e le ­
vada. P arte  de es to s  fo s fo l ip id o s  son v e r t id o s  a l  plasma, cuyos fo s fo  
l ip id o s  c ir c u la n te s  son c a s i exclus ivam ente de o r ig e n  h e p â tico ; p a rte  
son secretados en la  b i l i s  la  cu a l c o n tie n s  un 30% de fo s fo l ip id o s ,  -  
sobre todo le c i t in a s ,  y f in a lm e n te  una u lt im a  f ra c c io n  da cuenta d e l 
metabolismo de la  p ro p ia  c é lu la  h e p a tica . Aunque lo s  fo s fo l ip id o s  de 
higado son una mezcla com ple ja de d is t in ta s  c la se s , la s  le c i t in a s  son 
lo s  p r in c ip a le s  fo s fo l ip id o s  exportados a l  plasma y la  b i l i s  llegando  
a c o n s t i t u i r  e l  15-20% de la s  le c i t in a s  to ta le s  d e l t e j id o .
Dentro d e l metabolismo de la  c é lu la  hepa tica  e l  recambio de -  
fo s fo l ip id o s  es ta  im p lica d o  no so lo  en lo s  procesos de degradacion y 
s in te s is  de mebranas, s in o  también en procesos p a r t ic u la re s  d e l ô rg a - 
no e n tre  lo s  que se pueden c i t a r  como fondam enta les: (a ) la  respuesta  
a la  a d m in is tra c io n  de drogas; (b ) s e r e l  p r in c ip a l responsable d e l -  
metabolismo ge n e ra l en procesos de ayuno prolongado y duran te  la  re a -  
lim e n ta c io n  y ( c j  en su poder de regenerac iôn .
No e n tra  d e n tro  d e l o b je to  de es te  tra b a jo  e l  e s tu d io  d e ta l la -  
do d e l metabolismo hep a tico  pero es é v id e n ts  que lo s  fo s fo l ip id o s  ju e  
gan un pape l fundam enta l en es te  m etabolismo y , consecuentemente, es 
obv ia  la  im p o rta n c ia  d e l e s tud iocb  lo s  mécanismes de su s in te s is  y mo 
d i f ic a c iô n  en e l  h igado .
1.5.1 BIOSINTESIS EN ADULTOS
Los âc idos grasos necesarios  para la  s in te s is  de l ip id o s  en 
gado procéder d e l "p o o l"  p lasm a tico  de âc idos grasos l ib r e s  en su ma­
y o r p a r te ,  aunque también pueden p rocéder de la  l i p o l i s i s  en la  super 
f i c i e  de la s  c é lu la s  h e p â tic a s .
E l proceso de cap tu ra  de âc idos  grasos l ib r e s  in c lu y e  dos é ta ­
pes fondam entales ; (a ) su union a la  membrana y (b ) la  e s te r i f ic a c iô n  
de es tos  â c id o s , de la  cu a l depende la  co n tin u a c iô n  d e l proceso de -  
ca p tu ra . Los e s tu d io s  re a liz a d o s  con âc idos  marcados han demostrado -  
que in ic ia lm e n te  se in co rp o ra n  en fo s fo l ip id o s  de la  membrana plasm â- 
t ic a  (H ig g in s  y Green, 1967), Los c â lc u lo s  basados en la  v id a  media -  
de lo s  fo s fo l ip id o s  de membrana p lasm â tica  han p e rm it id o  s u g e r ir  que 
es ta  in c o rp o ra c iô n  a fo s fo l ip id o s  c o n tr ib u y e  s ig n if ic a t iv a m e n te  a l  pro  
ceso de cap tu ra  de âc id o s  grasos p o r la  c é lu la  ( W rig h t y Green, 1971),
En g e n e ra l, e l  higado posee la  mayor p a r te  de la s  ru ta s  de s in  
te s is  de fo s fo l ip id o s ;  a c i la c iô n  de g l ic e r o fo s fa to  y fo s fo d ih id r o x i—  
acetona , a c i la c iô n  de l is o fo s fâ t id o s ,  ru ta s  de la  G DP-colina y CDP- -  
e ta lonam ina y mecanisnK) de in te rca m b lo  de bases. Ademâs, muestra una 
gran a c t iv id a d  la  ru ta  de m e tila c iô n  con tribuyendo s ig n if ic a t iv a m e n te  
a la  fo rm ac iôn  de le c i t in a s  ( de es ta  ru ta  procédé e l  10-20% de la s  -  
le c i t in a s  to ta le s  ) (B jo rn s ta d  y Bremer, 1966). La c o n tr ib u c iô n  de ca 
da una de e l la s  dependecb la  c la se  y especie  m o le cu la r d e l f o s f o l i p i -  
do s in te t iz a d o ,  s i  b ie n  la  c a s i to ta l id a d  de lo s  e s tu d io s  re a liz a d o s  
se r e f ie r e n  a la s  c la se s  mas abondantes qùé son la  f o s f a t id i l c o l lh a  y 
fo s fa t id i le ta n o la m in a .
La com posiciôn de la  f o s f a t id i l c o l in a  y fo s fa t id i le ta n o la m in a  
de h igado en té rm in os  de sus especies m olecu lares e s ta  b ie n  e s ta b le c i 
da p o r numerosos a u to re s  y a s f  se sabe que en higado de ra ta  la  compo 
s ic iô n  es (A rv id so n , 1968):
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% Monoenoica D ieno ica  Te traeno ica  Hexaenoica
F o s fa t id i lc o l in a  11,5 25 ,9  49 ,6  13,0
F o s fa t id ile ta n o la m in a  3 ,6  10,5 49 ,7  20 ,2
A pesar de que la s  especies te tra e n o ic a s  son la s  mas abondantes 
en ambos fo s fo l ip id o s  e l  empleo de p recu rso res  marcados no da lu g a r  a 
in c o rp o ra c io n e s  elevadas en es tas  espec ies , Por o t ra  p a r te ,  como ya -  
se ha d e s c r ito  en e l  apartado 1,4 e l  âc id o  a ra qu idon ico  no se in co rp o  
ra  en e l  âc id o  fo s fa t id ic o  du ran te  su s in te s is  "de novo" a p a r t i r  de 
g l ic e r o fo s fa to  lo  c u a l j u s t i f i e s  que no haya in c o rp o ra c iô n  de lo s  pro  
cu rso res  marcados.
H i l l  e t  a l .  ( i9 6 0 ) e s tu d ia ro n  en c o rte s  de higado de ra ta  la  -  
c in é t ic a  de in c o rp o ra c iô n  de g l ic e r o l  marcado en especies de f o s f a t i ­
d i lc o l in a  y etano lam ina observando que e l  g l ic e r o l  se inco rpo raba  r â -  
pidamente en la s  especies monoénicas y d ié n ic a s  de ambos fo s fo l ip id o s .  
Las especies hexaenoicas de la  fo s fa t id i le ta n o la m in a  también in c o rp o -  
ra ro n  e l  g l ic e r o l ,  m ien tras  que la s  especies te tra e n o ic a s  de ambos -  
f o s fo l ip id o s  in c o rp o ra ro n  e l  p re c u rs o r muy len tam ente , Resultados pa - 
re c id o s  fu e ro n  ob ten idos p o r Kanoh(l969) u t i l iz a n d o  g l ic e r o l ,  P^ y co
l in a  como p recu rso res  marcados y p o r van Golde e t  a l ,  (1969) con -
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H -g l ic e ro l y âc ido  C -e s te â r ic o , Estos au to res  concluyeron que la  -
s in te s is  "de novo" v ia  â c id o  fo s fa t id ic o  no es o p e ra tiv e  en la  form a­
c iô n  de especies te tra e n o ic a s  de ambos' fo s fo l ip id o s ,
Los e s tu d io s  " in  v iv o "  de numerosos au to re s  (A rv id so n , 1960a; 
A rv id so n , 1960b; Akesson e t  a l  1970a; Vereyken e t  a l .  1972; S und le r -  
e t  a l ,  1972) han confirm ado lo s  re s u lta d o s  empleando c o rte s  de t e j id o  
demostrando que la  ru ta  de b io s in te s is  "de novo" da cuenta de la  f o r ­
maciôn de especies mono y d ie n o ic a s  de f o s f a t id i l c o l in a  y mono, d i  y 
hexaenoicas de fo s fa t id i le ta n o la m in a .
Respecto a la s  especies in d iv id u a le s  lo s  e s tu d io s  de A rv idson  
(1968b) en ra ta  empleando c o lin a  marcada como p re c u rs o r han demostra 
do que la s  especies que mas rapidam ente in co rp o ra n  e l  p re c u rs o r son 
la s  1- p a lm i t i l - 2 - o le i l  y 1 - p a lm i t i l - ^ - l in o le i l - f o s f a t id i l c o l in a s ,  -  
m ien tras  que la  especie  1 -e s te a r i l -2 -« ra q u id o n il es la  que in c o rp o ra  
mas lentam ente la  c o lin a  marcada. Estos re s u lta d o s  han s id o  con firm a  
des p o r o tro s  a u to re s  (S und le r e t  a l .  1972; Akesson, 1970; T rew he lla  
y C o ll in s ,  1973a, 1973b).
Asimismo, se va acumulando cada d ia  mas e v id e n c ia  de que la s  
especies te tra e n o ic a s  y probablem ente la s  1 - e s te a r i l  s e s in te t iz a n  -  
p o r un mecanismo de d e s a c ila c iô n - re a c ila c iô n .  Los e s tu d io s  de Kanoh,
(1969) van Golde e t  a l .  (1969 ), Akesson e t  a l .  (1970b) y Akesson -
(1970) ta n to  " in  v i t r o "  como " in  v iv o "  han demostrado que la s  espe—  
c ie s  te tra e n o ic a s  de ambos fo s fo l ip id o s  se s in te t iz a n  p o r a c i la c iô n  
de lo s  l is o fo s fo l ip id o s  endôgenos. Las especies que con tienen  esteâ­
r ic o  se s in te t iz a n  en p a r te  p o r un mecanismo de d e s a c ila c iô n - re a c ila  
c iô n  s im i la r  a l  de la s  especies te tra e n o ic a s .
Las o tra s  ru ta s  de b io s in te s is ,  m e tila c iô n  e in te rca m b io  de -  
bases no t ie n e  gran s ig n if ic a c iô n  c u a n t i ta t iv a  en la  s in te s is  de -  -  
f o s f a t id i l c o l in a  y e tano lam ina aunque pueden te n e r la  en la  de o tro s  
fo s fo l ip id o s  m in o r i ta r io s ,  p .e .  f o s fa t id i l s e r in a  (veanse apartados -  
1 .3 .3  y 1 .3 .4  ) .  Recientemente S und ler e t  a l .  (1974) han observado 
que e l  in te rca m b io  de bases o r ig in a  como mâximo e l  6-9% de la  fo s fa ­
t id i le ta n o la m in a  en h e p a to c ito s  a is la d o s  de r a ta ,  a concen trac iones 
f is io lô g ic a s  de s u s tra to s , p o rc e n ta je  que se e le va  a un 30-40% a coin 
ce n tra c io n e s  muy su p e rio re s  a la s  f is io lô g ic a s .
Como se ha senalado a n te rio rm e n te  lo s  fo s fo l ip id o s  hep â ticos  
se pueden c la s i f i c a r  en t rè s  poo ls  d ife re n te s ;  p la s m a tic o , b i l i a r  y 
c e lu la r .  Estos p o o ls  pueden d is t in g u ir s e  no s ô lo  p o r su d is t in t a  l o -  
c a liz a c iô n  después de su s in te s is ,  s in o  tam bién porque sus v e lo c id a -  
des de recambio son d ife re n te s .
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A s i, lo s  prim eros experim entos de Z i lv e r s m it  y Hendel (1958)
32u t i l iz a n d o  p como p re cu rso r ra d ia c t iv o  dem ostraron que lo s  f o s f o l i ­
p idos  b i l ia r e s  aumentan su a c t iv id a d  e s p e c if ic a  mucho mas rapidam ente 
que lo s  p lasm a ticos  y lo s  c e lu la re s ,  Como parece poco probab le  que -  
lo s  p recu rso res  de fo s fo l ip id o s  hepâ ticos  sean lo s  b i l ia r e s ,  es e v i—  
dente que estos  muestran una ve loc id ad  de recam bio s u p e r io r  a a q u e llo s . 
Experim entos p o s te r io re s  (S w e ll e t  a l , ,  1968) dem ostraron que la s  le c ^  
t in a s  b i l ia r e s  son la  c la se  con mayor ve lo c id a d  de recam bio, m ien tras  
que en orgânu los c e lu la re s  o en plasma la  ve lo c id a d  de recambio de le ­
c i t in a s  es s im ila r  a la  de o tra s  c lases  de fo s fo l ip id o s ,
Los e s tu d io s  de B a lin t  e t  a l ,  (1965, 1967) han puesto de m ani- 
f ie s t o  que, en le c i t in a s  b i l ia r e s ,  exhiben mayor ve loc idad  de recambio 
la s  especies que con tienen  âc ido  l in o le ic o ,  ve lo c id a d  muy s u p e rio r  a -  
la s  l i n o le i l - l e c i t i n a s  p lasm â ticas  o c e lu la re s .  En e l  mismo e s tu d io  se 
puso de m a n if ie s to  que la  fo s fa t id i le ta n o la m in a  b i l i a r  in co rp o ra  menos 
p re cu rso r marcado que la  f o s f a t id i l c o l in a  lo  c u a l sug ie re  que la  ru ta  -  
de m e tila c iô n  no t ie n e  gran s ig n if ic a c iô n  c u a n t i ta t iv a  en la  b io s in te s is  
de le c i t in a s  b i l ia r e s ,  Ademâs es tos  au to re s  encon tra ron  d ife re n c ia s  en 
la  com posiciôn de âc idos grasos de lo s  d ife re n te s  poo ls  de le c i t in a ,  -  
Las b i l ia r e s  con tienen  fundamentalmente especies p a lm i t o i l - l i n o le i l ,  -  
m ien tras  que la s  de plasma y te j id o  tie n e n  p o rc e n ta je s  mâs elevados de 
e s te â r ic o  y a ra q u id ô n ico .
En es te  se n tid o  es in te re s a n te  hacer n o ta r  que la  gran s im i t i -  
tud en e l  grado de in s a tu ra c iô n  de la s  le c i t in a s  b i l ia r e s  y la s  de mem 
brana de lo s  c a n a lic u lo s  b i l ia r e s ,  grado de in s a tu ra c iô n  muy in f e r io r  
a l  de le c i t in a s  p lasm â ticas y c e lu la re s , ha p e rm it id o  s u g e r ir  que e l  -  
o r ig e n  de es tas  le c i t in a s  b i l ia r e s  puede s e r  la  membrana de estos  can^ 
cu lo s . De hecho, la  p repa rac iôn  de fra c c io n e s  p u r if ic a d a s  de es tas  mem 
branas han conducido a observa r que su con ten ido  en p a lm i t o i l - l i n o le i l -  
- le c i t i n a  es e levado (P f le g e r  e t  a l , , 1968) da to  que apoya ria  es ta  supo
s ic iô n .  La d ife re n c ia  de com posiciôn de âc idos  grasos e n tre  le c i t in a s  
p lasm â ticas  y c e lu la re s  no es muy grande, lo  c u a l e s ta  dd acuerdo con 
e l  râ p id o  in te rca m b io  observado e n tre  ambas ( Z i lv e r s m it ,  1971) y es to  
s u g e r ir la  una lo c a liz a c iô n  comun en su s in te s is .
1 .5 .2  BIOSINTESIS EN FETOS
Los âc idos  grasos fa ta le s  t ie n e n  un t r i p l e  o r ig e n  (véase apa r­
tado 1. 6 . 2 ) ,  aunque la  mayor p a r te  de e l lo s  procédé de la  madré p o r -  
tra n s p o r te  a tra v é s  de la  p la c e n ta . Este tra n s p o r te  de â c idos  grasos 
l ib r e s  a tra v é s  de la  p la c e n ta  muestra grandes d ife re n c ia s  de unas es 
pec ies  a o tra s ,  y a s I ,  p o r e jem p lo , en cone jo  y cobaya es bastan te  -  
co n s id e ra b le , m ie n tra s  que en cordero  es re la tiv a m e n te  b a jo  y ademâs 
hay d ife re n c ia s  de pe rm eab ilidad  e n tre  d is t in to s  â c idos  grasos (van 
Duyne, 1962; M cBride, 1964; Noble , 1971b .)
Recientem ente, Hummel e t  a l . ,  (1974a) ha dem ostrado, u t i l i z a n ­
do â c idos  grasos marcados, que en fe to s  de ra ta  lo s  â c idos  grasos in -  
yectados en la  c ir c u la c iô n  materna aparecen en pocos segundos en la  -  
c ir c u la c iô n  f e t a l ,  a travesando la  p la ce n ta  s in  e s te r i f ic a r s e .  Estos -  
â c id o s  grasos son u t i l iz a d o s  p o s te rio rm e n te  p o r e l  f e to  para  la  s ln t£  
s is  de t r i g l i c é r id o s  y fo s fo l ip id o s  y  t ie n e n  un tu rn o v e r  muy râ p id o  
( 0,3  m in . ) .  Ademâs han demostrado que la  s in te s is  endôgena de âc idos  
grasos es c u a n tita t lv a m e n te  d e sp re c ia b le  en fe to  de r a ta .
La in fo rm a c iô n  que se posee sobre la  s in te s is  h e p â tica  de f o s -  
f o l lp id o s  en fe to s  es muy fra g m e n ta r ia  y analogamente a l  t ra n s p o r te  -  
p la c e n ta r io  de âc id o s  grasos muestra bas tan tes  d ife re n c ia s  de unas es 
pec ies  a o t ra s ,  a l  menos en e l  o r ig e n  de lo s  fo s fo l ip id o s  p lasm â ticos  
que son lo s  mâs es tu d ia d o s .
B ie z e n s k i( l9 6 9 ) ,  in ve s tig a n d o  conejo s ,  puso de m a n if ie s to  la  -
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im p o s ib ilid a d  d e l h igado f e t a l  de s in te t iz a r  fo s fo l ip id o s  de plasma: 
inyectando  a fe to s  e x tra id o s  de la  madre a l  f i n a l  de la  ges-
ta c lo n ,  observo una ra p id a  in c o rp o ra c iô n  en fo s fo l ip id o s  de higado -  
y carcasa fa ta le s ;  s in  embargo, no se p rodu jo  ninguna in c o rp o ra c iô n  
en fo s fo l ip id o s  de plasma hasta t re s  horas después de la  in y e c c iô n .
Un experim ento analogo lo  r e a l iz ô  con conejo s  a d u lto s  norm ales, ob!_ 
niendo una ra p id a  in c o rp o ra c iô n  en fo s fo l ip id o s  p la sm a tico s . La cor^- 
secuencia p robab le  es que e l  higado f e t a l  no s in te t iz a  fo s fo l ip id o s  
de plasma hasta v a r ia s  horas después d e l nac im ien to , y puesto que -  
ningun âc id o  graso e s te r if ic a d o  se t r a n s f ie re  d irec tam en te  a l  fe to  -  
(B ie z e n s k i, 1962; M cBride, 1964; B iezen sk i e t  a l . ,  1971), se compreri 
de que sea la  p la c e n ta  la  p r in c ip a l fu e n te  de fo s fo l ip id o s  fé ta lé s .  
B iezensk i (1970; 1971) concluye que en la  p rim era  etapa de la  g e s ta -  
c iô n  la  p r in c ip a l  fu e n te  de fo s fo l ip id o s  fé ta lé s  es e l  plasma m a te r- 
no, m ien tras  que en la  u lt im a  etapa es la  p la c e n ta , apuntando ademâs 
la  p o s ib lid a d  de que fragm entes de fo s fo l ip id o s  de o rig e n  materno pa 
sen también a la  c ir c u la c iô n  f e t a l  incorporândose en l ip id o s  de d i f £  
re n te s  te j id o s  fé ta lé s .
En c o n tra s te  con estos re s u lta d o s  ob ten idos en conejo s ,  Hummel 
e t  a l , ,  (1974b) han encontrado que enffetos de ra ta  lo s  fo s fo l ip id o s  
p lasm â ticos  t ie n e n  su o rig e n  fundamentalmente en e l  h igado f e t a l ,  con 
un tu rn o v e r respec to  a l  fragm enta de âc id o s  grasos de la  m olécula muy 
pequeho (17 m in ,) ,  y que sô lo  una pequena p a rte  (menos d e l 5%) de lo s  
fo s fo l ip id o s  fé ta lé s  proceden de la  p la ce n ta  o d e l suero materno.
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1 ,6  BIOSINTESIS DE FOSFOLIPIDOS PULMONARES
La nocion de que e l  pulmon era un organo s in  una a c t iv id a d  me- 
ta b o lic a  elevada domino e l  pensamiento b ioqu im ico  hasta  e l  ano 1965, 
Unicamente en la  u lt im a  década se ha a d m itid o  que la  extremadamente -  
com pleja mecanica pulmonar depende de su metabolismo y que la  secre—  
c iô n  exocrin a  d e l pulmôn es e s e n c ia l para la  s u p e rv ive n c ia  d e l orga­
nisme, A l mismo tiem po, e l  pulmôn t ie n e  una p o s ic iô n  y es ta  e s t ru c t i j  
rado en una form a id e a l para e l  in te rca m b io  de su s ta n c ia s  vasoac tivas  
y hormonas con e l  s istem a c i r c u la to r io .  S i a es to  anadimos que e l  pujL 
môn es un ôrgano v i t a l  en e l  momento d e l n ac im ien to , es f a c i l  compren 
d e r e l  in te ré s  que t ie n e  e l  conocim ien to  de su m etabolism o, tema que 
ha re c ib id o  gran a te n c iô n  en lo s  u lt im o s  anos p o r p a r te  de numerosos 
in v e s tig a d o re s ,
E l co c ie n te  r e s p ir a to r io  d e l pulmôn es aproximadamente e l  70 % 
d e l h e p â tic o , y sus re q u e rim ie n to s  de oxîgeno v a r ia n  e n tre  e l  1 y e l  
2% d e l t o t a l  d e l organism e. (K rebs, 1950).
La ve lo c id a d  de o x id a c iô n  y s in te s is  de l ip id o s  es comparable 
a la  d e l h igado . E l pulmôn ox ida  âc ido  p a lm it ic o ,  su p r in c ip a l fu e n te  
de e n e rg ia , mâs activam en te  que o tro s  ôrganos inc luyendo  e l  corazôn o 
e l  h igado , E l a c e ta to  es oxidado mâs rapidam ente en c o rte s  cb pulmôn —  
que en c o rte s  de h igado . ( F e lts ,  1965). Pero e l  aspecto  mâs sorprendeji 
te  d e l metabolismo pulmonar es su p ro d ig io s a  capacidad para la  s in te ­
s is  de l ip id o s .  E l pulmôn es capaz de in c o rp o ra r  a c e ta to  y âc idos  g ra ­
sos de la  sangre en fo s fo l ip id o s  mucho mâs râpidam ente que e l  higado 
( H a rla n , e t  a l . ,  1966), Los p roductos  de es ta  a c t iv id a d  s in té t ic a  d e l 
pulmôn son un icos y t ie n e n  fu n c io n e s  f is io lô g ic a s  muy d e f in id a s  e im­
p o r ta n te s . La g l i c o l i s i s  y  p o s te r io r  u t i l iz a c iô n  d e l o d -g lic e ro fo s fa ­
to  ocurren  a ve loc idades  comparables en pulmôn e h igado .
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Este metabolismo l i p id ic o  tan  a c t iv o  es ta  re la c io n a d o  con la  
e la b o ra c iô n  de un m a te r ia l de re c u b rim ie n to  a lv e o la r  que pro tege  a 
lo s  a lv e o lo s  d e l co lapso mediante un descenso en la  te n s io n  s u p e rf^  
c ia l  de la  in te r fa s e  a i r e - l iq u id o  duran te  la  re s p ira c iô n . Un a c t iv o  
metabolismo o x id a t iv o  s u m in is tra  la  ene rg ia  necesaria  para es ta  sijn 
te s is  y también para la  e levada capacidad fa g o c it ic a  d e l pulmôn, 
Ademâs e l  t e j id o  pulmonar t ie n e  una sorprendante capacidad para a l -  
te r a r  e l  f l u j o  y la  p re s iô n  sanguineos, hasta e l  punto de que ex—  
tra c to s  tan  pequenos como 5 mg, de pulmôn son capaces de a l t e r a r  -  
profundamente la  p re s iô n  a r t e r ia l .  La dem ostraciôn de es ta  a c t iv id a d  
vasoa c tiva  y la  e x is te n c ia  de numérosas c é lu la s  con capacidad de se - 
c re ta r  h is tam ina  sug ie ren  que e l  pulmôn puede ju g a r  un papel impo r—  
ta n te  en la  re g u la c iô n  d e l f l u j o  sanguineo.
La e s tru c tu ra  a lv e o la r  de lo s  pulmones de lo s  mamiferos es -  
ven ta josa  para un in te rca m b io  gaseoso e f ic ie n te ,  pero la  gran a rboM  
zaciôn  de es tos  a lv e o lo s  p résen ta  problemas en e l  m antenim iento de -  
su e s ta b il id a d ,  A lve o lo s  de d is t in t o  tamano estân comunicados e n tre  -  
S I y a l  cam biar sus dimensiones du ran te  e l  c ic lo  r e s p ir a to r io  la s  -  
fu e rz a s  f is ic a s  p ro vo ca ria n  e l  co lapso de lo s  mas pequenos, sobre to  
do duran te  la  e x p ira c iô n .
S i es te  suceso no ocu rre  es deb ido a la  e x is te n c ia  de una pe - 
l î c u la  que recubre  la  s u p e r f ic ie  a lv e o la r ,  dism inuyendo la  ie n s iô n  -  
s u p e r f ic ia l  de la  in te r fa s e  a i r e - l iq u id o  y que trab a ja ndo  en conju n ­
to  con la  e la s t ic id a d  d e l t e j id o  im pide e l  co lapso d e l a lv e o lo , ,To—  
das la s  especies con e s tru c tu ra  a lv e o la r  t ie n e n  es te  re cu b rim ie n to  -  
y en su ausencia lo s  pulmones s u fre n  co lapsos a lv e o la re s  y a te le c ta ­
s is ,  Pero no es e s ta  la  un ica  m is iô n  de e s te  re c u b rim ie n to  pues tam­
b ién  c o n tr ib u ye n  ju n to  con e l  t e j id o  y la  p re s iô n  o n c ô tic a  d e l p la s ­
ma, a e v i t a r  la  e fu s iô n  de és te  en lo s  espacios a lv e o la re s .
La nociôn de su rfa c ta rtce  pulmonar fu e  dada ya en 1929 p o r van 
Neergard pero no ha s id o  emprendida hasta lo s  u lt im o s  anos la  in v e s -  
t ig a c iô n  s is te m â tic a  de su e s tru c tu ra  y s in te s is .
Los e x tra c to s  de f lu id o  a lv e o la r  o la  espuma pulmonar demues­
t ra n  un con ten ido  muy e levado en l ip id o s  (d e l orden d e l 70%) y den—  
t r o  de es tos  la  especie  mas abondante es la  de lo s  fo s fo l ip id o s  que 
comprenden e l  74% d e l t o t a l  ju n to  con c o le s te ro l (8% ), t r ig l i c é r id o s  
(10%) y ac idos  grasos l ib r e s  (0%) como componentes m in o r i ta r io s  -  
(K laus e t  a l . ,  1961). De é s to s , s o lo  lo s  fo s fo l ip id o s  son capaces de 
d is m in u ir  la  te n s io n  s u p e r f ic ia l  y d e n tro  de e l lo s  la s  le c i t in a s  mues 
t ra n  una mayor a c t iv id a d  s u p e r f ic ia l  aunque o tro s  a u to re s  han d e s c r i­
to  que e s fin g o m ie lin a s  y d im e t i l fo s fa t id i le ta n o la m in a s  también e x h i—  
ben a c t iv id a d  s u p e r f ic ia l  (G luck e t  a l . ,  1967; W atk ins , 1968). Como -  
la  le c i t in a  es e l  l lp id o  mas abondante en lo s  e x tra c to s  a lv e o la re s  
(55% d e l t o t a l )  K laus le  as ignô  e l  pape l p r in c ip a l  en la  a c t iv id a d  su 
p e r f ic ia ld e  pulmôn.
V a rie s  a u to re s  (Morgan e t  a l . ,  1965; K ing y C lem ents, 1972; 
Young y T ie rn e y , 1972) han demostrado ademâs que la s  le c i t in a s  sa tu ra  
das y concretam ente la  1.2 - d ip a lm ito i l - O - s n - fo fa t id i lc o l in a  (que es -  
e l  componente m a y o r ita r io )  son lo s  un icos  fo s fo l ip id o s  p résen tas  en -  
can tid ad  s u f ic ie n te  para r e c u b r ir  p o r com plete la s u p e r f ic ie  de lo s  a ^  
ve o los .
Por o t ro  la d o ,s e  ha demostrado que e x is te  una e s tre ch a  r e la -  -  
c iô n  e n tre  e l  con ten ido  de d ip a lm i t o i l - le c i t in a  y la  re s is te n c ia  d e l 
a lv e o lo  a l  co lapso (Brum ley e t  a l . ,  1967). Asimismo e l  t ra ta m ie n to  -  
con fo s fo lip a s a  C hace d is m in u ir  rapidam ente la  a c t iv id a d  s u p e r f ic ia l  
d e l pulmôn (T ie rn e y  y  Johnson, 1965).
E l a n â l is is  de la  com posiciôn de â c idos  grasos de la s  l e c i t i —
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nas "a lv e o la re s "  con firm a  es tos  hechos pues e l  78% de e l lo s  son sa tu  
rados con un 66% de p a lm it ic o ,  Ademas la  especie  m o lecu la r mas abon­
dante es la  d ip a lm i t o i l - le c i t in a  (40%) seguida de la  p a lm i t o i l - o le i l -  
- le c i t i n a  (Morgan, 1965).
H arlan ( l9 7 3 )  ha rev isad o  es tos  da tos y hace un e s tu d io  te ô M  
co muy in te re s a n te  sobre la  e s tru c tu ra  de estos s u r fa c ta n te s  y la  -  
fo rm ac iôn  de monocapas, concluyendo que la  e s tru c tu ra  mâs fa v o ra b le  
de una monocapa para que su te n s io n  s u p e r f ic ia l  sea m inima, es cuan— 
do lo s  dos â c idos  grasos son sa turados y e l  fragm ente p o la r  d e l fo s -  
f o l ip id o  se d ispone en form a c o a x ia l.
No son, s in  embargo, lo s  fo s fo l ip id o s  lo s  un icos componentes 
d e l s u r fa c ta n ts  pulmonar pues a l  f ra c c io n a r  la  espuma pulmonar me—  
d ia n te  u lt r a c e n tr ifu g a c io n  p re p a ra tiv a  o e le c t r o fo r e s is ,  se puede -  
comprobar que lo s  fo s fo l ip id o s  van asociados a una p ro te in a  que mue^ 
t r a  m ov ilid a d  (C lem ents, 1968), Este componente p ro te ic o  rep re — 
senta e l 5% de la  espuma pulmonar y su m is ion  es tâ  sometida a c o n s i­
de rab les  c o n tre v e rs ia s  p o r p a rte  de lo s  d is t in to s  a u to re s , W atkins 
(1968) sug ie re  que su m is io n  puede s e r mantener lo s  l ip id o s  en un e 
tado f lu id o  du ran te  la  compresion y qu izâs d is p e rs a r  m ice las l i p i d i  
cas que se pueden fo rm a r, para que sean reabsorb Idas po r la  monocap 
du ran te  la  expansiân.
K ing  y Clemens ( 1972a, 1972b y 1972c) han a is la d o  una l ip o p i 
te in a  con a c t iv id a d  s u p e r f ic ia l  e levada que con tie ne  un 73—78% de 1_ 
c i t in a s ,  y d e n tro  de e l la s  la s  especies mâs abondantes son la s  s a tu -  
radas (40%), S in  embargo, o tro s  au to re s  (S c a rp e l l i  e t  a l . ,  1967;
S te in  e t  a l , ,  1969; S c a rp e ll i  e t  a l . ,  1970) no han encontrado f r a c — 
c io n  p ro te ic a  en e x tra c to s  a lv e o la re s  con a c t iv id a d  s u p e r f ic ia l ,  Qi^ 
da, pues, a b ie r to  a p o s te r io re s  in v e s tig a c io n e s  la  co n firm ac iâ n  de - 
la  e x is te n c ia  de es ta  l ip o p ro té in e  y e l  e s c la re c im ie n to  de su p o s i—
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b le  m is ion  en e l  sun  j  bante pulm onar.
En cuanto a la  lo c a liz a c iô n  de la  b io s in te s is  d e l s u r fa c ta n te  
hay un elevado numéro de da tos  que a s ig n a r es ta  s in te s is  a la s  c é lu —  
la s  a lv e o la re s  grandes (pneum ocitos t ip o  I I ,  pneum ocitos g ra n u la re s , 
c é lu la s  s e p ta le s ) ,  c é lu la s  que aunque p résen tes en pequena can tidad  
(s ô lo  hay 6 ô 7 en cada a lv e o lo )  t ie n e n  una e x tra o rd in a r ia  a c t iv id a d  
s in té t ic a  de lip id o s .E s ta s  c é lu la s  estan  p résen tes en pulmones fé ta ­
lé s  maduros y en pulmones a d u lto s , pero no en pulmones fé ta lé s  inm a- 
du ros , y la  a p a r ic iô n  de in c lu s io n e s  c ito p la s m é tic a s  en es ta s  c é lu la s  
c o in c id e  con la  a p a r ic iô n  d e l s u r fa c ta n te  en lo s  lavados a lv e o la re s . 
Buckingham (1964, 1966) ha demostrado que e l  éc ido  p a lm it ic o  ra d io a c ­
t iv e  se acumula en es tas  c é lu la s  ju n to  a la s  in c lu s io n e s  c ito p la s m a t^  
cas y que después e s te  ac ido  se récupéra como p a lm i t o i l - le c i t in a .
E l s u r fa c ta n te  s in te t iz a d o  en es tas  c é lu la s  debe s e r s e c re ta -  
j . j  a l  espacio  a lv e o la r .  E l mecanismo de se crec iô n  e s ta  en fa se  de es­
tu d io  y sô lo  se conoce p a rc ia lm e n te . K laus (1962) s u g ir iô  que lo s  -  
. js r r 'J s  lame la re s  que se fonnan en lo s  pneumocitos t ip o  I I  con ten lan  
L'I s u r fa c ta n te  y eran lo s  dés tinados  a s e c re ta r lo s  en la  s u p e r f ic ie  -  
a lv e o la r .  Aunque a lgunos a u to re s  suge rlan  que es tos  cuerpos lam e la res 
eran in g e r id o s  p o r la  c é lu la ,  numerosos tra b a jo s  de m ic ro g ra f la  e le c -  
t rô n ic a  dem ostraron, que, en re a lid a d ,  abandonan la  c é lu la  (A sk in  y -  
Kuhn, 1971). Mediante la  u t i l iz a c iô n  de d iv e rs e s  p re cu rso re s  ra d io a c ­
t i v e :  y té c n ic a s  de a u to ra d io g ra f la , o tro s  a u to re s  ( Massaro y Massa—  
r  , 1972; C h e v a lie r y  C o l le t ,  1972) han demostrado que e s to s  cuerpos 
- la re s  acumulan fo s fo l ip id o s  en e l  r e t ic u lo  endoplésm ico rugoso y 
V :: f  o r  nados se d ir ig e n  a la  s u p e r f ic ie  de la  c é lu la ,  donde v ie r -  
:  su cTP tvn ido en lo s  espacios a lv e o la re s .
Actualm ente se p iensa  que la s  e v id e n c ia s  mas d ire c ta s  sobre -  
Ir: sec rec iô n  d e l s u r fa c ta n te  pub ien  obtenerse a is la n d o  la s  c é lu la s  -  
' ulmonares en t ip o s  in d iv id u a le s ^  Kikkawa y Yoneda (1973) han aborda-
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de esta  v ia  y en sus p rim eros re s u lta d o s  parece que han lle g a d o  a -  
a is la r  una f ra c c io n  de pneumocitos t ip o  I I  re la tiv a m e n te  pu ra . Es de
oner que estos  e s tu d io s  p e rm it ira n  a c la ra r  e l  proceso de secre-----
c io n  d e l s u r fa c ta n te  pulmonar,
Por o tro  la d o , e l  tu rn o v e r d e l s u r fa c ta n te  pulmonar es r e la ­
tivam ente  râ p id o  pues la  v id a  media de la s  le c i t in a s  pulmonares es -  
aproximadamente de 14 horas (T ie rn e y  e t  a l , ,  1967), aunque e l  s i t i o  
y forma de degradacion es desconocido. Se supone que una de la s  fo i> - 
mas puede se r a tra v é s  de la s  c é lu la s  fa g o c it ic a s  a lv e o la re s , que -  
poseen un gran espectro  e n z im â tico , e n tre  lo s  cua les se in c lu y e n  la s  
enzimas capaces de degradar le c i t in a s ,  También e l  elevado d rena je  — 
l i n f â t i c o  d e l pulmon puede s e r o tro  mecanismo de abso rc ion  d e l su r—  
fa c ta n te ,  aunque ninguno de estos  mecanismos ha podido s e r demostra­
do experim enta lm ente.
1 ,6 ,1  BIOSINTESIS EN ADULTOS
La b io s in te s is  de fo s fo l ip id o s  en pulmon y p a rtic u la rm e n te  la  
de f o s f a t id i l c o l in a  y fo s fa t id i le ta n o la m in a  ha s id o  extensamente e s - 
tud iada  en lo s  u ltim o s  anos p o r numerosos a u to re s , sobre todo desde 
que se demostro la  im p o rta n c ia  de la  d ip a lm i t o i l - le c i t in a  para la  -  
fu n c io n a lid a d  pulmonar,
Los âc idos grasos para la  b io s in te s is  de fo s fo l ip id o s  en pu^ 
mon pueden procéder de lo s  âc idos  grasos l ib r e s  de la  sangre que son 
âvidamente e x tra id o s  po r e l  pulmon, sobre todo e l  p a lm it ic o  ( H a rla n , 
1966), E x is te n , s in  embargo, o tro s  caminos para la  ob tenc ion  de â c i­
dos grasos y a s i Heinemann ( I9 6 l)  demostro que la  l ip o p ro te in a  l i p a -  
sa es tâ  présen te  abundamentemente en e l  e n d o te lio  c a p i la r  d e l pulmon, 
y ademâs pueden s e r s in te t iz a d o s  po r la s  ru ta s  h a b itu a le s  en la s  cé lu  
la s  d e l pulmon, F e lts  (1965) ha demostrado que ta n to  la  b io s in te s is
"de Mbvo" como la elongaclôn son rutas da biosintesis de âcidos gra­
sos operatives en el pulmôn, con la particularidad de no encontrarse 
afectadas por la insulina. Los datos actualmente conocidos no permi—  
ten e valuer, entre las descritas, cual es la ruta principal de obten- 
ciôn de los âcidos grasos para su incozporaciôn en los fosfolipidos - 
pulmonares.
Morgan (1966) fue el primero en observer la existencia de - 
una diferencia fundamental en la composiciôn de fosfolipidos en homo- 
geneizados de pulmôn y fluido alveolar en perros. Al mismo tiempo de- 
mostrô que el 5% de los fosfolipidos de pulmôn puede ser un metaboli­
te intermediario entre fosfatidilcolina y fosfatidiletanolamina, la — 
fosfatidildimetiletanolamina. Asimismo observô una composiciôn de âc^ 
dos grasos muy parecida en fosfatidildimetiletanolaminas y lecitinas 
saturadas.
Weinhold. y Vilee (1965) encontraron que la incorporaciôn de
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P en cortes de pulmôn de rata era lenta paim la fosfatidiletanolam^ 
na pero muy rapida para un conponente no identificado que mostraba ca 
racterlsticas cromatogréficas similares a las de la fosfatidildimeti^ 
-etanolamina. Ello demostraba que la fosfatidiletanolamina se sintet^ 
za via "de novo" y que parte de ella se metlia posteriormente a. fosfa 
tidildimetiletanolamina, la cual podla dar fosfatidilcolina por una - 
posterior metilaciôn. Por lo tanto, la ruta de metilaciôn séria en - 
cierta medida operative en el esquema de la biosintesis de lecitinas 
saturadas en pulmôn.
Esta suposiciôn parecla apoyada por las experiencias de - 
Scarpelli (1966) en las cuales el palmitato-^^C inyectado por via in- 
travenosa en corderos aparece primero en fosfatidiletanolamina y lue- 
gc en fosfatidilcolina de pulmôn.
Sin embargo, Weinhold (1968) utilizando precursores radioac-
tlvos demostrô que en pulmôn de rata la ruta principal de sintesis de 
lecitinas es la via COP-colina y que, cuantitatlvamente, contribuye - 
muy poco la ruta de metilaciôn. Posteriores experimentos (Wolfe et al. 
1970; Morgan, 1971) confirmaron este hecho, pero Morgan sugiere que, 
a pesar de ser la ruta de metilaciôn cuantitativamente poco importan 
te en la sintesis de lecitinas totales, su contribuciôn a la sinte­
sis de dipalmitoil-lecitina puede ser esencial.
Por otro lado, DiAgustine (1971) observô una incorporaciôn 
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mâs rapida de oleico- C en fosfatidiletanolamina que en su dimetil 
derivado, lo cual indicarla que este es selectivamente saturado. Sin 
embargo, no encontrô evidencia de que fuera un intermedio en la sin­
tesis de lecitinas, sino mâs bien un producto biosintâtico, sugiriejn 
do la posibilidad de que pudiera ser un donador de palmitoilos en - 
reacciones de transacilaciôn.
Esta sintesis por un. mecanismo desacilaciôn-reacilaciôn ha- 
bla sido sugerida por Montfoort (1970) como una ruta altemativa pa­
ra la biosintesis de lecitinas saturadas en pulmôn, Frosolono et al,
(1971) encontraron esta ruta de desacilaciôn-reacilaciôn en pulmôn - 
de perro, demostrando que al pH del espacio pulmonar extravascular - 
(■6,69; Effros y Chinard, 1969] la actividad de estas aciltransf era­
sas es el 60% de su actividad mâxima medida "in vitro" a pH 7,4, -
Asimismo demostraron la existencia de una elevada especificidad de - 
la reacciôn para el.âcido palmitico, el cual se incorpora a doble ve 
locidad que el âcido esteârico, Utilizando 1 -«cil-2-lisofosfatidil—  
colina y 1-liso-2-acilfosfatidilcolina no se observa especificidad - 
respecto a la posiciôn a esterificar tanto para el palmitico como pa 
ra el esteârico, aunque si tey diferencias si se utilize un âcido iji 
saturado, Asi se encuentra que la posiciôn 1 es esterificada a la - 
misma velocidad con palmltièd y palmitoleico, mientras que la posi—  
ciôn 2 muestra p referenda por al âcido insaturado. Lo mijsmo ocurre
si se comparan esteârico con oleico. Estos hechos estân de acuerdo con 
resultados anteriores de Brandt y Lands (1967) al concluir que en esta 
reacciôn de acilaciôn es mucho mâs importante la posiciôn a esterifi—  
car que el âcido ya présente en el liso derivado. Ademâs en ambos tra­
bajos se demostrô la escasa significaciôn de la posible emigraciôn - 
del acilo, entre ambas posiciones, durante la reacciôn.
Varies autores (Akino et al., 1971 ; Vereyken et al., 1972) -
han estudiado las distintas rutas de sintesis de especies moleculares 
de lecitinas en pulmôn de rata. De sus resultados se deduce que las e£ 
pecies saturadas se sintetizan preferentemente por la ruta "de novo" 
via COP-colina, siguiéndole en importancia la acilaciôn de las lisole— 
citinas y la transacilaciôn entre dos molôculas de lisolecitina. Este 
ultimo mecanismo es al que Akino asigna el papel principal en la slnte 
sis de dipalmitolil-lecitina, de acuerdo con sus resultados expérimen­
tales, pero Vereyken discute este mecanismo como cuantitativamente im­
portante "in vivo".
Las especies insaturadas se sintetizan predominantemente por 
la ruta de la COP-colina y sôlo tiene alguna importancia el mécanisme 
de desacilaciôn-reacilaciôn en la sintesis de las especies monoenoicas.
De acuerdo con las experiencias de Frosolono anteriormente - 
descritas (1971) no encuentran una especificidad de los âcidos insatu­
rados por la posiciôn 2, que es acilada a la misma velocidad por palnl 
tico y linoleico. Asimismo y de acuerdo con los datos de otros autores 
no encuentran una significaciôn cuantitativa elevada a la ruta de met^ 
laciôn de la fosfatidiletanolamina.
Ademâs estas experiencias permitieron calcular a ambos auto—  
res la velocidad de recambio de las lecitinas pulmonares, que habla s£ 
do evaluada en 14 hr. para todas las especies y todos los fragmentos - 
de la molécule (glicerol, âcido graso, fosfôrico y base nitrogenada), 
(Tierney et al., 1967). Los resultados obtenidos difieren de estos en
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e l s e n tid o  de que es ta  ve loc idad  de recambio no parece s e r homogénea y 
ambos au to res  encuentran una ve loc id ad  de recambio mayor para la s  es—  
pec ies  in sa tu ra d a s , sobre todo d ie n o ica s  y t r ie n o ic a s .  Toshima e t  a l .  
[ '9 7 2 )  han rev isad o  experim enta lm ente es tas  ve loc idades  de recambio -  
y han aportado datos que se pueden co n s id e ra r in te rm e d io s  e n tre  lo s  -  
de T ie rn ey  y lo s  de Akino y Vereyken encontrando una c ie r ta  homogenei 
dad, pero no a b s o lu te , pues lo s  d is t in to s  fragm entos de la  m olécula -  
se lEcambian a ve loc idades d ife re n te s ,  Lo que s î  parece so lidam ente e£ 
ta b le c id o  es que la s  le c i t in a s  "a lv e o la re s "  y especia lm ente la s  sa tu ­
radas se recambian a ve loc idades muy s u p e rio re s  a la s  d e l t e j id o  p u l­
monar,
Recientemente Kiey-Aboagye y c o l,  (1973) han observado que e l 
p a lm ita to  se in co rp o ra  a le c i t in a s  endogenas en la  p o s ic iô n  2 funda—  
mentalmente, en un mecanismo de d e s a c ila c iô n -re a c ila c iô n  y que la  es­
pec ie  que muestra mayor a c t iv id a d  de in te rca m b io  es la  1 - p a lm ito i l -
2 - o le i l - 3 - s n - g l ic e r o f o s fo r i l  c o l in a ,  In te rp re ta n  es te  re s u lta d o  en -
^ 2+fu n c io n  de una a c t iv id a d  de fo s fo lip a s a  A2 a c tiv a d a  po r Ca que es -
mayor para la s  especies con ün âc ido  in sa tu ra d o  en la  p o s ic iô n  2 ya -  
que la s  le c i t in a s  sa turadas son mâs re s is te n te s  a la  a cc iô n  de la  fo £  
fo lip a s a  (Moore y W illia m s , 1963), De hecho encuentran que e s ta  a c i la  
c iô n  con p a lm ita to  re q u ie rs  la  p resenc ia  de iones c a lc io .
Se ha e s tud iado , asim ismo, (lom bropou los, 1973) la  c o n tr ib u ­
c iô n  de d is t in ta s  fra c c io n e s  su b ce lu la re s  en la  s in te s is  de g l ic e r o —  
l ip id o s  en pulmôn de ham ster. La in c o rp o ra c iô n  de p a lm it ic o  a d is t in ­
ta s  c lases  de l ip id o s  t ie n e  lu g a r  en f ra c c iô n  m ito c o n d r ia l y m icroso­
mal, s iendo es ta  u lt im a  la  que muestra una mayor a c t iv id a d .  La b io s in  
te s is  se e s tim u la  po r la  f ra c c iô n  s o lu b le  y en su p re se n c ia , con -  
ra c -g l ic e r o fo s fa to  como s u s tra to ,  se increm ents grandemente la  in c o r ­
po rac iôn  de p a lm it ic o ;  e l lo  in d ic a  que la  f ra c c iô n  s o lu b le  favo rece  -  
la  ru ta  de b io s in te s is  "de novo" en ambas p reparac iones de p a r t ic u le s ,
En fosfolipidos se encuentran mayores diferencias entre ambas
fracciones subcelulares, diferencias debidas a que la mayoria de las
enzimas responsables de la sintesis de fosfolipidos se hallan en la
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fracciôn microsomal. La baja incorporaciôn de glicerofosfato- C en 
fosfatidilcolina en ambas fracciones sugiere que el nivel de sintesis 
de éstas, via "de novo" es muy bajo, lo cual esté en contra de resul­
tados de otros autores anteriormente expuestos. Posiblemente se mqdi- 
fican las lecitinas endôgenas por otras rutas. Sin embargo, se obser­
vô que la biosintesis de fosfatidiletanolamina transcurre principal—  
mente por la via "de novo",
Por otro ]^ ado, se ha encontrado en la fracciôn sobrenadante de
100,000 g de pulmôn de rata una actividad de aciltransferasa entre - 
dos molécules de lisolecitina (Abe et al., 1972; Abe y Akino, 1973} y 
la enzima ha sido parcialmente purificada (Abe et al., 1974). Parece 
altamente probable que esta enzima contribuya a la formaciôn de leci— 
tinas saturadas a partir de lisolecitinas exôgenas surrdnistradas por 
la circulaciôn o el medio de incubaciôn.El enOontrar también en este 
sobrenadante una fosfolipasa Ag (ühta et al., 1972) ha llevado a suge 
rir que la acciôn combinada de las dos enzimas puede ser la responsa­
ble de la transformaciôn de las lecitinas no saturadas en saturadas y 
este séria el mecanismo principal de mantenimiento de los elevados n^ 
veles de dipalmitoil-lecitina en pulmôn.
Estos experimentos y otros posteriores (Moriya y Kanoh, 1974)
contrastan con las experiencias de Vereyken e! al,, pues estos ultimos
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autores, en experiencias "in vivo" con palmitato- C y glicerol- H - 
utilizando las velocidades de recambio calculadas por Ohno et al. - 
(1974), han demostrado que las lecitinas mono y dienoicas se sinteti­
zan preferentëmente por la ruta "de novo", mientras que las saturadas 
y las tetraenoicas lo hacen por rutas distintas de la "de novo",
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Hasegawa-Sasaki y Ohno (1975) han encontrado en fra c c io n  m icrosom al —
de pulmon de ra ta  dos 1 - a c i l - 3 - s n - g l ic e r o fo s f o r i lc o l in a ;a c il-C o A  tra n s
fe ra s a  d is t in ta s .  Una e s p e c if ic a  de p a lm ito il-C o A  que se in h ib e  po r -
ocras a c il-C ü A  y p o r exceso de p a lm i to i l—CoA, con una K id é n t ic a  a lam
comunicada p o r o tro s  au to res  en h igado. O tra , e s p e c if ic a  de a raqu idon - 
o il-C o A , que no se in h ib e  p o r o tra s  a c il-C o A , excepto lige ram en te  po r 
l in o le i l -C o A ,  y que es s im i la r  a la  encontrada p o r Yamasita e t  a l .  -  
(1973) en h igado , aunque con una mucho mayor para e l a c il-C o A ,
Los re s u lta d o s  ob ten idos p o r es tos  au to res  confirm an que esta  -  
segunda a c i l t r a n s f e ra sa puede s e r la  p r in c ip a l responsable de la  s in t£  
s is  de le c i t in a s  te tra e n o ic a s . Por o tro  la d o , concluyen que s i  b ien  la  
p a lm ito i l -C o A :1 - a c i l - 3 - s n - g l ic e r o fo s fo r i lc o l in a  a c ilt ra n s fe ra s a  puede 
se r responsable  de la  s in te s is  de d ip a lm i t o i l - le c i t in a  no se puede ad - 
m i t i r  que sea la  un ica  responsab le , como s u g ir ie ro n  Vereyken y F roso lo  
no, ya que su re la tiv a m e n te  ba ja  a c t iv id a d  no puede j u s t i f i c a r  lo s  e l£  
vados n iv e le s  de d ip a lm i t o i l - le c i t in a  encontrados en pulmôn y su e leva  
da ve lo c id a d  de recam bio, s iendo necesario  a d m it ir ,  p o r lo  ta n to ,  la  -  
e x is te n c ia  de o tro s  mecanismos que mantengan estos  n iv e le s .
1 .6 .2  BIOSINTESIS EN FETOS
La b io s in te s is  de fo s fo l ip id o s  pulmonares en e l  fe to  es esen—  
c ia l ,  sobre todo en lo s  momentos a n te r io re s  y p o s te r io re s  a l  nacim ien­
to  en lo s  cu a le s , a l  comenzar la  re s p ira c iô n ,  se debe s e c re ta r  a lo s  -  
espacios a lv e o la re s  la  to ta l id a d  d e l s u r fa c ta n te  pulmonar. Este es uno 
de lo s  momentos c ru c ia le s  d e l d e s a r ro l lo ,  pues de una c o rre c ta  a c t i v i ­
dad b io s in té t ic a  y s e c re to ra  depende la  su p e rv ive n c ia  después d e l nac£ 
m iento ,
Los âc idos  grasos que u t i l i z e  e l  fe to  para la  b io s in te s is  de -
fo s fo l ip id o s  pulmonares pueden p rocéd e r, b ie n  de lo s  éb idos  grasos l i  
b res c irc u la n te s  de la  sangre f e t a l ,  lo s  cua les  t ie n e n  a su vez t r i ­
p le  o r ig e n ; m aterno, p la c e n ta r io  y b io s in te t iz a d o s  p o r e l  p ro p io  fe to  
( fo p jâ k ,  1950; van Duyne, 1959, 1962) o b ien  de lo s  t r ig l i c é r id o s  f e -  
ta le s ,  o r ig in a d o s  en su mayor p a r te  en la  p la c e n ta . Como o cu rre  en e l  
Ct. 3 d e l pulmôn a d u lte  no e x is te n  da tos  que perm itan  d e c id i r  c u a l es 
le. p r in c ip a l fu e n te  de âc idos  grasos en e l  pulmôn f e t a l .  Es im portan­
te  cener en cuen ta , p o r u lt im o , la  im p o rta n c ia , a l  menos c u a l i t a t iv a ,  
de_ tra n s p o rte  de âc idos  grasos p o liin s a tu ra d o s  e se n c ia le s  de la  ma—  
dre  a l  fe to  (D ano is , 1962).
Las e x p e rie n c ia s  in ic ia le s  en co rde ro  Je  ^ rc ra ron  que a lo  -  
la ig o  de la  g e s ta c iô n  se increm entan lo s  n iv e le s  de fo s fo l ip id o s  en -  
pulmôn, y que es te  aumento es mâximo en la  f ra c c iô n  de le c i t in a s  
(Chida e t  a l . ,  1966),
Estos da tos fu e ro n  confirm ados p o r Gluck e t  a l .  (1967b) en -  
pulmôn f e t a l  de cone jo . En e l  f e to  a té rm in o  f o s f a t id i l c o l in a ,  
e s fin g o m ie lin a  y f o s f a t i d i l i n o s i t o l  dan cuenta d e l 70% de lo s  l ip id o s ,  
siendo la  f o s f a t id i l c o l in a  la  mâs abondante (50%), No se ha podido -  
id e n t i f i c a r  fo s fa t id i ld im e t i le ta n o la m in a  en te j id o  n i  en lavado alveo­
la r ;  es te  fo s fo l ip id o  s ô lo  aparcce a l  caho de una semana d e l nacim ien 
to .
En la s  ru ta s  es tud iadas  " in  v i t r o "  se encon trô  que la  s fn te —  
s is  de fo s fa t id i le ta n o la m in a  tra n s c u rre  c a s i exc lus ivam ente  p o r la  -  
v ia  CDP-etanolam ina, mostrando la  mâxima a c t iv id a d  e n tre  lo s  d ia s  25 - 
26 de la  g e s ta c iô n . La o t ra  r u ta ,  in c o ip o ra c iô n  de s e r in a  y descarbo- 
.1* . *.iôn p o s te r io r ,  no t ie n e  im p o rta n c ia  s ig n i f ic a t iv e .
La f o s f a t id i l c o l in a  se s in te t iz a  p re fe ren tem en te  p o r la  ru ta  
"D ° -c o lin a ,  con una d ism inuc iôn  p ro g re s iv a  de la  a c t iv id a d  segun va -
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avanzandü la  g e s ta c io n , m ien tras  que la  ru ta  de m e tila c io n  muestra un 
maximo s ig n i f ic a t iv e  e n tre  le s  d ia s  28—29 de g e s ta c io n ,
U t il iz a n d ü  una té c n ic a  de p re c ip ita c io n  de le c i t in a s  "a c t iv a s "  
con acetona f r i a  (G luck e t  a l . ,  1967a), demuestran que la s  le c i t in a s  
con a c t iv id a d  s u r fa c ta n te  estân présen tes en e l  parénquima pulmonar -  
P a rtan te  antes d e l d fa  29 que es cuando son lib e ra d a s  a l  espacio a l—  
v e a la r , E l increm ento de le c i t in a s  que t ie n e  lu g a r  a lo  la rg o  de la  -  
g e s ta c io n , hasta e l  d ia  28, es fundamentalmente de f ra c c io n  s o lu b le  y 
po r lo  ta n to  no " a c t iv a " , m ien tras  que a p a r t i r  d e l d ia  29 se observa 
un gran increm ento en la  f ra c c io n  in s o lu b le .
En e l  pulmon d e l fe to  a té rm ino  so lo  e l  11% de la  le c i t in a  -  
a lv e o la r  es " a c t iv a " .  S in  embargo, en homogeneizados de te j id o  se o_b 
serva que e l con ten ido  de le c i t in a  " a c t iv a "  es d e l 50%, Esto apoya la  
supo s ic io n  de que a l  ace rca rse  e l  momento d e l nac im ien to  e l pulmôn -  
acumula grandes can tidades  de s u r fa c ta n te  en e l  parénquima. E n tre  lo s  
d ia s  29-31 es tes  n iv e le s  con tinuan  aumentando hasta  e l  300% de lo s  -  
in ic ia le s ,
Después d e l nac im ien to  s iguen aumentando lo s  n iv e le s  de le c i ­
t in a ,  sobre todo en e l  f lu id o  a lv e o la r ,  en e l  que e l  increm ento de le  
c i t in a s  to ta le s  es de 3 a 5 veces después de una hora de re s p ira c iô n . 
De estas le c i t in a s  to ta le s  la s  que mas se increm entan son la s  " a c t i—  
vas" que aumentan 20-30 veces su n iv e l en e l f lu id o  a lv e o la r  a l  cabo 
de una hora d e l n ac im ien to , Esto sug ie re  que e s te  almacenamiento de -  
le c i t in a s  " a c t iv a s "  en e l  parénquima pulmonar t ie n e  la  m is ion  de l i b £  
r a r  es tas  le c i t in a s  en grandes can tidades a lo s  espacios a lv e o la re s  -  
en e l  momento d e l n ac im ien to .
En e x p e rie n c ia s  re a liz a d a s  " in  v iv o "  se demostro que lo s  fe —  
to s  de 28 d ia s  ( a l  p r in c ip le  d e l d ia  29) lib e ra d o s  p o r cesarea p u d ie - 
ron s o b re v iv ir ,  s i  b ien  s u fr ie ro n  un proceso de in s u f ic ie n c ia  re s p ira
ûcria, y sintetizaron el 90% de su lecitina "activa" por la ruta "de 
novo" en una hora. El 10% restante se slntetizô por la via de metila 
cicn. Sin embargo, en estos fetos el contenido total de lecitina "ac­
tiva" en fluido alveolar era un 80% inferior al de un feto madüro con 
una hora de respiraciôn.
En los fetos maduros, a término, la lecitina "activa" se in—  
crementô de un 11% a un 50% en el fluido alveolar. Como en los fetos 
de 28 dias el 90% de la sintesis tuvo lugar por la ruta "de novo" y - 
solo un 10% por la ruta de metilacion,
Por otro lado, en un estudio posterior (Gluck et al,, 1970) 
se observé que estos cambios en los porcentajes de lecitinas con act£ 
vidad superficial van asociados con cambios en los acidos grasos cons 
tituyentes de la molécula y que el aumento de la proporciôn de lecit^ 
na "activa" leva consigo un aumento muy grande en el porcentaje de - 
las especies saturadas, sobre todo la dipalmitoil-lecitina, Ademas ca 
racterizaron un hecho importante y es que en la fosfatidildimetileta- 
nolamina que aparece después del nacimiento, segun se va aproximando 
la composicién del surfactante a la del adulto, la especie mas abun—  
dante es la 1-palmitoil-2-miristoil-fosfatidildimetiletanolamina, Co­
mo este fosfolipido puede originar posteriormente fosfatidilcolina, 
concluyen que la presencia de un palmitico o un miristico en la posi- 
ciôn 2 condiciona la ruta de biosintesis y que las especies dipalmi—  
toil se sintetizan via "de novo" y las palmitoil-miristoil por la via 
de metilaciôn.
Ademas Gluck et al, (1972) estudiando la sintesis de estas es 
pecies en fetos y recién nacidos humanos han propuesto que la ruta de 
retilaciôn prédomina hasta las semanas 35-37 de gestacion y por lo tan 
to esta ruta, y su producciôn de 1-palmitoil-2-miristoil-lecitina pue 
de ser esencial para la supervivencia del feto en los nacimientos pre 
maturos. En apoyo de esta suposiciôn, Morgan (1971 ) ha demostr ,=>*io -
52
que la  a c t iv id a d  de la  N -m e tiltra n s fe ra s a  en pulmôn f e t a l  de cordero 
ce t r i p l i c a  en e l  u lt im o  te r c io  de la  g e s ta c io n , dism inuyendo ju s ta -
mente antes d e l nac im ien to ,
Zachman (1971, 1972} ha es tud iado  en pulmôn humano la  a c t i v i -  
aad de la s  enzimas de la  s in te s is  de le c i t in a s  p o r ambas ru ta s .  Res­
pecte  de la  ru ta  "de novo" sus re s u lta d o s  co n tra s ta n  con lo s  de -  
G luck, ya que encuentra  que la  a c t iv id a d  de la  c o lin a  quinasa es ma­
yo r en lo s  n inos prem aturos que en lo s  de ges ta c iô n  norm al. En ra ta ,  
s in  embargo, hay da tos que in d ic a n  que la  a c t iv id a d  de la s  t re s e n z i-  
mas in p lic a d a s  en la  ru ta  de la  CDP-colina (c o lin a  qu inasa, c i t i d i l -  
tra n s fe ra s a  y c o lin a  fo s fo tra n s fe ra s a )  alcanzan su a c t iv id a d  maxima 
en e l momento d e l nac im ien to  (Artom , 1968; W einhold, 1968; Zachman -  
e t  a l , ,  1969), Respecte a la  reaccîôn  de m e tila c iô n  Zachman concluye 
que en e l pulmôn de fe to  humano o re c ié n  nacido no t ie n e  practicam en 
te  s ig n if ic a c iô n  c u a n t i ta t iv a ,  lo  que c o n tra s ta  también con lo s  da­
to s  de G luck e t a l .
No debemos o lv id a r  tampoco la  p o s ib le  c o n tr ib u c iô n  d e l meca—  
nismo de d e s a c ila c iô n -re a c ila c iô n  en la  s in te s is  de le c i t in a s  fa ta le s ,  
aunque se supone generalm ente que este  mécanisme t ie n e  mas im portan—  
c ia  en e l  a d u lto  para mantener lo s  elevados n iv e le s  de le c i t in a s  s a tjj 
radas, Recientemente Abe e t  a l ,  (1973) ha c a ra c te riz a d o  en pulmôn fe ­
t a l  de conejo a c tiv id a d e s  de a c ilt ra n s fe ra s a  que c a ta liz a n  la  a c i la —  
c iô n  de l i s o le c i t in a s  o la  tra n s a c ila c iô n  e n tre  dos l is o le c i t in a s .
1.7 ACCIONES DE LA INSULINA SOBRE EL ÆTA80LI6M0 LIPIDICO
1.7.1 EFECTO SOBRE LOS NIVELES DE LIPIDOS PLASMATICOS
Uno de los efectos mas claros e Inmedlatos de la admlnlstraciôn 
"in vivo" de la insulina es el descenso en los niveles en suero de - 
acidos grasos libres y gllcerol, metabolites cuyo aporte mas importan 
te cuantitativamente procédé del tejido adiposo; este efecto, amp1la­
mente documentado, se atribuye fundamentalmente a la acciôn antilipo- 
litica de la insulina en el tejido adiposo.
Existe un numéro relativamente escaso de datos acerca del efec­
to de la insulina sobre los niveles de triglicéridos en suero humano 
no diabético. Jones y Arky (1965) han descrito que en humanos norma—  
les una ünica inyecciôn de insulina no altéra los niveles de triglicé 
ridos en suero, pero una infusiôn prolongada de la hormona origina un 
notable descenso de estos niveles. En mujeres, tanto gestantes como - 
no gestantes, se produce un marcado descenso de los triglicéridos en 
suero très horas después de una unica inyecciôn intravenosa de insuli 
na (Dannenburg y Burt, 1965). Asimismo, la inyecciôn de insulina a ra 
tas ayunadas provoca un descenso en la liberaciôn de triglicéridos he 
paticos al plasma, efecto que puede ser interpretado como debido a un 
descenso en el flujo de écidos grasos procédantes del tejido adiposo 
hacia la sintesis hepatica de triglicéridos para su secreciôn al pla£ 
ma (Alcindor et al. 1973).
1.7.2 EFECTO SOBRE LA SINTESIS HEPATICA DE ACIDOS GRASOS
La lipogénesis hepatica esta inhibida en ratas sometidas a ayu- 
no y en ratas a las que se ha provocado diabetes aloxqnica, y esta in 
hibiciôn es debida a una disminuciôn en los niveles *dd acetil-CoA car 
boxilasa y de acido graso sintetasa; estas actividades recuperan sus
v a lû re s  normales por admlnlstraciôn de insulina (Gonçalves et al., -
Haft (1967) ha encontrado que cuando se perfunde higado de rata 
en concentraciones fisiolôgicas de glucosa, la adiciôn de insulina al
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medio de perfusiôn increments, la incorporaciôn de acetato- H y gluco- 
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sa- C a acidos grasos totales de higado. Un resultado analogo ha si- 
do obtenido por Williamson et al. (1966) en la perfusiôn de higado de 
rata sometida a ayuno.
Un mecanismo probablemente importante en el control de la bio—  
sintesis hepatica de écidos grasos "in vivo" es el ejercido por los 
acidos grasos libres y glicerol del plasma y sus metabolitos hepati—  
C O S . Por otra parte, las investigaciones llevadas a cabo acerca de l a  
influencia de la insulina sobre la lipogénesis hepatica (Sweeney y - 
Ashmore, 1965; Bewsher et al. 1966) sugieren que la insulina puede in 
crementar de forma rapida la sintesis de acidos grasos en el higado - 
mediante una acciôn que es primariamente hepatica aunque pueda estar 
potenciada "in vivo" por otros efectos extrahepaticos de la hormona, 
cor ejemplo, su antilipolisis. Esta acciôn, cuya localizaciôn debe - 
ser ajena a las rutas metabôlicas de la glucosa, parece tener lugar a 
nivel de la propia sintesis de acidos grasos. En este sentido, son muy 
significatives los trabajos de Bricker y Levey (1972) y de Allred y - 
Rcehring (1973) que ponen de manifiesto que en higado de rata la lipo 
génesis hepatica a partir de acetatose inhibe por AMP-clclico y su d^ 
butiril derivado, y que esta inhibiciôn tiene lugar a nivel de la - 
acetil-CoA carboxilasa. Esto sugiere que la activaciôn de la lipogéæ 
sis hepatica por insulina puede ser mediada por el AMP-clclico.
El efecto a largo plazo del hiperinsulinismo "in vivo" sobre la 
lipogénesis hepatica en animales normales no diabéticos ha recibido - 
relativamente poca atenciôn pese a su indudable importancia. Quiza -
d O w i  2u3 c fc c to s  de un h ip e r in s u lin is m o  c rô n ic o  son m ejor observados 
en r c l 1c io n  con la  lip o g é n e s is  es en lo s  anim ales con obesidad expeM 
ne -iL .1 o h e re d ita r ia ,  s iendo e l  mas re p re s e n ta t iv e  de e l lo s  e l  ra to n  
r. sîndrone obeso-h ipe rg lucém ico  h e re d ita r io ;  en es tos  anim ales e l  -  
t ;:"3bolism o l i o id ic o  es c la ram ente anormal y es tas  a lte ra c io n e s  pue—  
dsn cûns ide ra rse  como secundarias a la  exces iva  e in c o n tro la d a  s e c re - 
c iô n  de in s u lin a .  En estos  anim ales la  s in te s is  h e p é tica  de ac idos  -  
grasos a p a r t i r  de a c e ta to  (Winand e t  a l . ,  1968), c i t r a t o  (Howard y 
Lüw enste in , 1965) y g lucosa  (Jansen e t  a l . ,  1967) e s ta  increm entada -  
v a r ia s  veces con re la c io n  a lo s  anim ales normales y permanece elevàda 
in c lu s o  du ran te  e l  ayuno. Esta e s tim u la c ié n  de la  lip o g é n e s is  h e p a ti­
ca es debida a la s  elevadas a c t iv id a d e s  de c i t r a t o  l ia s a  (Kornacker y 
L o w e is te in , 1964) y a c e til-C o A  c a rb o x ila s a  y a c id o  graso s in te ta s a  -  
(Chang e t a l . ,  1967). También, como es de espe ra r deb ido a lo s  e leva ­
dos n iv e le s  de in s u lin a  en plasma, la  a c t iv id a d  de la  g lucoqu inasa  h£ 
^ i t i c a  y o tra s  enzimas c la ve  de la  g l i c o l i s i s  es tam bién muy s u p e r io r  
la  normal (Seidman e t  a l . ,  1967).
1 .7 .3  EFECTO SOBRE LA SINTESIS DE TRIGLICERIDOS DE HI3AD0 Y PLASMA
Se ha c ita d o  a n te rio rm e n te  que e l  e fe c to  a n t i l i p o l l t i c o  de la  -  
in s u lin a  debe s e r e l  p r in c ip a l responsable d e l descenso de lo s  n iv e —
le s  de éc idos grasos l ib r e s  y g l ic e r o l  en suero que se produce des-----
e la  a d m in is tra c ié n  de in s u lin a  " in  v iv o " .  Aunque a lgunos a u to -  
re s  proponen que e s ta  es la  ün ica  causa responsable de d ich o  e fe c to  
(West y Passey, 1967), o tro s  in v e s tig a d o re s  consideran que e x is te  ade 
mas un e fe c to  a d ic io n a l deb ido a que la  in s u lin a  e s tim u la  la  cap tu ra  
p o r e l  h igadc de lo s  ac id o s  grasos l ib r e s  d e l plasma (Penhos e t  a l . ,  
1968).
Como consecuencia de es tas  acciones e x tra h e p é tic a s  de in s i l in a  
d jye la  a p o rta c ié n  de p recu rso res  procedentes d e l p la s ra  p=ira -
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la  s in te s is  h e p a tic a  de t r i g l i c é r i d o s .  S i e s te  e fe c to  no es compensa- 
do p o r un in c re m e n to  en la  l ip o g é n e s is  h e p a tic a  y en la  fo rm a c iô n  de 
ex - g l ic e r o fü s fa to  endogeno, se p ro d u c ira  un descenso en la  p ro d u cc iô n  
de t r i g l i c é r i d o s  en e l  h igado  y en su s e c re c iô n  en e l  plasma en form a 
ce l ip o o r o te in a s ;  aunque la  in s u l in a  no a c tu e  d ire c ta m e n te  sobre  e s ta  
ü l i im a  e ta p a , Los e s tu d io s  lle v a d o s  a cabo en r a ta  (R u b en s te in  y Ru—  
c e n s te in ,  1956) y en humanos (C sorba  e t  a l . ,  1966; N e s te l,  1967) su—  
g ie re n  que n inguno de lo s  pasos m e ta b ô lic o s  que t ie n e n  lu g a r  en la  -  
tra n s fo rm a c iô n  de a c id o s  g ra sos  l ib r e s  d e l plasma en t r i g l i c é r i d o s  -  
p la s m a tic o s  es c o n tro la d o  d ire c ta m e n te  p o r  in s u l in a ,  p o r  lo  que e l  -  
descenso de lo s  n iv e le s  p la s m a tic o s  de a c id o s  g rasos  l ib r e s  provocado 
p o r la  a c c iô n  a n t i l i p o l i t i c a  de la  in s u l in a  p rovoca  un descenso p a ra -  
le lo  en la  s e c re c iô n  de t r i g l i c é r i d o s  h e p a tic o s  a l  p lasm a.
1 .8  INFLUENCIA DE LA GESTACION SOBRE EL METABOLISIVD DE LIPIDOS
Se sabe que la  g e s ta c iô n  produce  n o ta b le s  cam bios en e l  m etabo- 
lis m o  in te r m e d ia r io ;  hay c a n tid a d  de l i t e r a t u r e  que se r e f ie r e  a la  — 
llam ada  " in f lu e n c ia  d ia b e to g é n ic a "  de la  g e s ta c iô n  y "p re d ia b e te s  de 
ernbarazo" (L in d  e t  a l . ,  1973), y  sobre  o tr o s  problem as com p le jos  ta n ­
ce f is io lô g ic o s  como c l in ic o s .
Con pocas e xce p c io n e s , la s  in v e s t ig a c io n e s  de e s ta  n a tu ra le z a  -  
se han ven ido  re a liz a n d o , fundam en ta lm en te , sobre  e l  m etabolism o de -  
h io ra to s  de ca rbono ; s in  embargo, segun lo s  e s tu d io s  que se e s ta n  re £  
liz a n d o  en lo s  u lt im o s  anos, es p re s u m ib le  que muchas de la s  c ita d a s  
a lte r a c io n e s  tengan lu g a r  en e l  m e tabo lism o l i p i d i c o .
1 .8 .1  MODIFICACIONES CUANTITATIVAS DE LOS LIPIDOS PLASMATICOS 
Se han re a liz a d o  e s tu d io s  de e s te  t ip o  con g ra n  p ro fu s iô n  en -
humanos, desde e l  p r im e r t r im e s tre  de g e s ta c io n  hasta  v a r io s  d ia s  de£
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pués d e l p a r to ;  ana lizando  lo s  re s u lta d o s  e s ta d is tic e m e n te , se han -  
puesto de m a n if ie s to  lo s  s ig u ie n te s  hechos: (M u l l ic k  e t  a l . ,  1964; 
T a v ô ll i ,  1965; F a irw e a th e r, 1971; Fabian e t  a l . ,  1968; Dannenburg e t  
.1 .,  1965; V ik ro t ,  1964):
-  Una h ip e r lip e m ia , que comenzando en e l  p r im e r t r im e s tre  se i£  
crementa progresivam ente y se mantiene hasta  6 d ia s  después -  
d e l p a r to .
-  Un increm ento en e l  n iv e l de éc id o s  grasos to ta le s ,  que comien
za en e l  segutxio t r im e s tre  y l le g a  a su e le va c iô n  maxima en -
lo s  t rè s  u lt im o s  meses de g e s ta c iô n , para descender después de
4 d ia s  de estado p u e rp e ra l.
-  Una h ip e rc o le s te ro le m ia  (con ig u a l increm ento de c o le s te ro l 1± 
bre y e s te r if ic a d o )q u e  m anifesténdose ya en e l  p r im e r tr im e s ­
t r e ,  a lcanza e l  méximo a l  f i n a l  de la  g e s ta c iô n , manteniéndose 
e l  n iv e l en lo s  p rim eros  d ia s  d e l pue rjpe rio .
-  Un increm ento d e l n iv e l de cuerpos ce tô n ico s  (ace tona , a c e to -  
a c é t ic o ,  p -  h id r o x ib u t l r i c o ) , que comienza a s e r s ig n i f i c a t i ­
ve du ran te  lo s  p rim eros  6 meses, a lcanza  un méximo en e l  t e r —  
c e r t r im e s tre  y d ism inuye rapidam ente en lo s  p rim eros d ia s  de 
estado p u e rp e ra l.
-  Un p ro g re s iv o  increm ento de fo s fo l lp id o s  que comienza en â. pM  
mer t r im e s t re ,  s in  que tenga lu g a r  una d ism inuc iôn  s ig n i f ic a t ^  
va duran te  lo s  6 d ia s  s ig u ie n te s  a l  p a r to .  R e fe ren te  a la s  c ia  
ses de fo s fo l lp id o s ,  aumenta, notablem ente, la  f o s f a t i d i l c o l i ­
na y fo s fa t id i le ta n o la m in a  a expensas de f o s fa t id i ls e r in a  y -  
f o s fa t i d i l i n o s i t o l .
-  Increm ento de la s  p» - l ip o p r o té in e s ,  desde e l  segundo t r im e s tre  
alcanzéndose e l  maximo en lo s  t r è s  u lt im o s  meses; d ism inuye e l
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n iv e l du ran te  lo s  3 d ia s  s ig u ie n te s  a l  p a r to ,
In te rp re ta n d o  estos  hechos a la  lu z  de lo s  conocim ien tos a c tu a - 
le s ,  se puede c o n c lu ir  que du ran te  la  g e s ta c iô n  se m o v iliz a  una gran 
can tid ad  de l lp id o s .  E l aumento de ac idos  grasos no e s te r if ic a d o s ,  -  
g l ic s r id o s ,  fo s fo l lp id o s  y p -  l ip o p ro te ln a s  en plasma, apoya la  h ipô 
te s is  de la  e x is te n c ia  de una "h ip e r lip e m ia  de t ra n s p o r te " ,  in duc ida  
p e r un aumento de l i p o l i s i s  en e l  t e j id o  ad iposo . Esta in te rp re ta c iô n  
también parece v a lid a  para e x p l ic a r  la  h ip e rc o le s te ro le m ia  e h ip e rc e -  
tonem ia , ya que e levados n iv e le s  de ac id o s  grasos no e s te r if ic a d o s  en 
plasma increm entan la  o x id a c iô n  p e r i f é r ic a  de lo s  a c idos  grasos y , -  
p o r ta n to ,  la  fo rm ac iôn  de a c e til-C o A , Considerando que este  m etabol^ 
to  es un p re c u rs o r d e l c o le s te ro l y de lo s  cuerpos c e tô n ic o s , y que -  
su en trada  en e l  c ic lo  de Krebs e s ta  reduc ida  du ran te  la  g e s ta c iô n  -  
(deb ido  a la  ba ja  u t i l iz a c iô n  de g lu c o s a ), se comprende que elevados 
n iv e le s  de ac idos  grasos l ib r e s  conduzcan a la  b io s in te s is  de ambos -  
m e ta b o lito s .
S i b ien  es tos  fenômenos de h ip e r lip e m ia  p lasm a tica  g e s ta c io n a l
■ ]
t ie n e n  lu g a r  en la  m ayoria de la s  especies ocu rre  exactamente lo  con­
t r a r io  en e l  caso d e l cone jo  y d e l cobaya (P op jak , 1946), ambas espe­
c ie s  d e s a rro lla n  una p ro funda h ip o lip e m ia , re fe re n te  a c a s i todas la s  
c lases  de l ip id o s  p la s m a tic o s , hac ia  e l  f i n a l  de la  g e s ta c iô n . Esta -  
enorme d ism inuc iôn  en e l  con ten ido  de l ip id o s  p lasm a ticos  fu e  a t r ib u £  
da p o r Baumann y H o lly  (1925-26) a una u t i l iz a c iô n  ra p id a  de lo s  lip _ i 
dos maternos po r e l  f e to ,  du ran te  e l  p e rio d o  de su maximo c rec im ie n—  
to ;  s in  embargo, e l  grado de h ip o lip e m ia  es independ ien te  d e l numéro 
de fe to s  que co n tie n s  la  madré, p o r lo  que la  a n te r io r  h ip ô te s is  no 
ré s u lta  s a t is fa c to r ia .  Probablemente deba de s e r a t r ib u id a  a d e te rm i-  
nadas in f lu e n c ia s  hormonales que se d e s a rro lla n  du ran te  la  g e s ta c iô n  
(P op jâk , 1954),
En mono rhesus se p resen ts  una h ip o lip e m ia , con un aumento de -  
ac idos  grasos y t r ig l i c é r id o s ,  s o lo  a l  f i n a l  de la  g e s ta c iô n  (Roux e t 
a l , ,  1974).
1 .8 ,2  INFLUENCIAS HORMONALES
Con v is ta s  a d i lu c id a r  lo s  mecanismos que, du ran te  la  g e s ta c iô n , 
condücen a la  a p a r ic iô n  de una h ip e r lip e m ia  de tra n s p o rte  a s !  como a l  
co ns ide rab le  increm ento de la  l i p o l i s i s ,  se e s tu d ia ro n  la s  m o d if ic a c io  
nés de lo s  n iv e le s  de g lucosa  y ac idos  grasos l ib r e s  de plasma después 
de la  a d m in is tra c iô n  de g lu co sa , in s u lin a ,  g lucosa  mas in s u lin a ,  f r u c -  
to s a , f ru c to s a  1-6P, e d fe n a lin a  y n o ra d re n a lin a , a m ujeres ges tan tes  a 
p a r t i r  d e l te r c e r  t r im e s tre  de g e s ta c iô n , a s î  como a m ujeres c o n tro l -  
(Froesch e t  a l , ,  1962; F roesch, 1965; G insberg , 1965; L in d  e t  a l , ,  -  
1973).
De es tos  e s tu d io s  se deduce que, en cond lc iones  de d is p o n ib i l i—  
dad de g lucosa , la  l i p o l i s i s  d ism inuye menos en m ujeres ges tan tes  que 
en c o n trô le s , observandose ademas que e s te  e fe c to  no es deb ido a una -  
rsd u cc iô n  en la  u t i l iz a c iô n  de g lucosa  p o r la s  c é lu la s  ad iposas, s in o  
mas b ien  a una h ip e rs e n s ib il id a d  de la s  l ip a s a s  d e l t e j id o  adiposo a -  
conocidos agentes l i p o l l t i c o s  (ca te c o la m in a s ),
Por o t ra  p a r te ,  ademas de lo s  cambios observados en e l  m e ta bo lis  
mo l i p id ic o  se producen a lte ra c io n e s  en e l  metabolismo de la  g lucosa -  
que c o n s is te n , p r in c ip a lm e n te , en una d ism in u c iô n  de la  to le ra n c ia  p o r 
la  hexosa y en una re s is te n c ia  a lo s  e fe c to s  de la  in s u lin a  (B le ic h e r ,  
1964; Benjam in, 1966; V e lasco, 1966; L in d , 1973), Los e s tu d io s  r e a l iz a  
dos p o r Knopp y C o l, ,  (1973) en t e j id o  ad iposo de ra ta  g e s ta n te , ponen 
de m a n if ie s to  que la  h ip e r fa g ia  e h ip e r in s u lin is m o  matemos son c a ra c - 
t e r is t i c o s  de la  segunda m itad de la  g e s ta c iô n ; d e n tro  de e s te  pe rio do  
se han id e n t if ic a d o  dos fa se s  m etabô licas d is t in ta s :  In ic ia lm e n h e , la
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acum ulaciôn de grasa se ve aumentada p o r conve rs ion  de g lucosa a a c i­
dos grasos de t r ig l i c é r id o s  y una d ism inuc iôn  de la  l ib e ra c iô n  de ac£ 
dos g rasos, ya que la s  necesidades fé ta lé s  y p la c e n ta le s  son minimas 
en este  p e rio d o ; p o s te rio rm e n te , y hasta  e l  f i n a l  de la  g e s ta c iô n , se 
d é té r io ra  progresivam ente la  e fe c t iv id a d  de la  in s u lin a  materna, red£  
ciéndose de forma co ns ide rab le  la  s in te s is  de ac id o s  grasos de t r i g l ^  
c é r id o s  a p a r t i r  de g lucosa y m ovilizandose  lo s  d e p ô s ito s  de grasa ma 
te rn a  de form a c re c ie n te  como ac idos grasos l ib r e s .  Estos hechos es—  
ta n  estrecham ente s in c ro n iza d o s  con e l  c re c im ie n to  de la  unidad fe to ­
p la c e n ta l e in d ic a n  que la  acum ulaciôn de grasa m aterna, hac ia  la  m i­
tad  de la  g e s ta c iô n , ré s u lta  d e l increm ento de la  toma de a lim e n to  y 
de la  in s u lin a  d e l plasma; s in  embargo, pese a la  co n tin u a  h ip e r fa g ia  
e h ip e r in s u lin is m o  hasta e l  f i n a l  de la  g e s ta c iô n , e l  d e p ô s ito  de g ra  
sa matemo dism inuye como consecuencia de un descenso en la  respuesta  
d e l t e j id o  adiposo a la  in s u lin a ;  es te  mecanismo puede cons ide ra rse  
como una adap tac iôn  para e l  c re c im ie n to  f e t a l ,  de modo que la  g lucosa 
in g e r id a  es de rivada  hac ia  la  c ir c u la c iô n  f e t a l ;  a l  mismo tiem po, lo s  
l ip id o s  almacenados previam ente son m o v ilizad os  para p ro p o rc io n a r a -  
la  madré una fu e n te  de ene rg ia  en s u s t itu c iô n  de la  g lucosa .
Con respecto  a la s  in f lu e n c ia s  du ran te  la  g e s ta c iô n  de conoc i­
dos agentes l i p o l i t i c o s ,  la  m ayoria de lo s  au to res  adm iten la  e x is te n  
c ia  de una h ip e rs e c re c iô n  de STH (Gemzell e t  a l , ,  1955; Laron e t  a l . ,  
1967) y d e l t i r o id e s  (Barnes, 1966), a s i como un increm ento s ig n i f ie s  
t iv o  de c o r tis o n a  ( M a rtin  e t  a l , ,  1968; Bro-Rasmussen e t  a l , ,  1962; 
F a irw e a th e r, 1971), Las de te rm inac iones in d iv id u a le s  de c o r t is o l  en 
plasma demostra ro n  que la  co rte za  a d re n a l segrega una g ran  can tid ad  de 
h id ro c o r t is o n a  y que e l  c o r t i s o l  l i b r e  a lcanza  n iv e le s  mas elevados -  
que en estado normal (Dob e t  a l , ,  1960; G autray, 1968; F a irw e a th e r, 
1971),
R eferen te  a lo s  n iv e le s  de ca teco lam inas en plasma no hay acuer 
do en la  l i t e r a t u r a ,  son normales para a lgunos a u to re s , ( I s r a e l  e t  a l .  
1959), y se e levan segun o tro s  (Leone e t  a l . ,  1950).
Por o tra  p a r te ,  Spoto, (1962) aduce que no e x is te n  pruebas con­
s is te  ntes de que, a lo  la rg o  de la  g e s ta c iô n , se produzca una h ip e ra £  
t iv id a d  d e l sistem a ne rv io so  s im p a tic o . No o b s ta n te , parece que la  -  
g e s ta c iô n  modi f i c a  de d ife re n te s  fo rm as, e l  e q u i l ib r io  n e u ro -vé g é tâ t^  
vo de v a r io s  ôrganos, p o r lo  que no se puede e x o lu i r  la  p o s ib i l id a d  -  
de un h ip e rto n o  s im p a tico  en to rn o  a l  t e j id o  ad iposo , que c o n d u c ir ia , 
como se sabe a una e s tim u la c iô n  de lo s  g l ic é r ld o s .
Se puede c o n c lu ir  p o r ta n to  que a p a rte  de lo s  fa c to re s  i n t r l n -  
secos de la  c é lu la  ad iposa , la  l i p o l i s i s  se puede e x p l ic a r  mediante -  
la s  m o d ifica c io n e s  d e l s is tem a endocrine  que t ie n e n  lu g a r  du ran te  la  
g e s ta c iô n .
Por u lt im o ,  no hay quei o lv id a r  la  gran in f lu e n c ia  de la  p lacen­
ta  en la s  m o d ifica c io n e s  d e l metabolismo l i p id ic o ,  Josim ovich  (1962) 
y Kaplan (1964 ), a is la ro n  de d ich o  ôrgano una horm ona-som atotropina -  
c o r iô n ic a -  que a lcanza  su maximo de conce n trac iôn  duran te  lo s  t rè s  u^ 
tim os meses de la  g e s ta c iô n  humana. Esta hormona, s im i la r  a la  hormo­
na d e l c re c im ie n to , c o n tr ib u y e  a p o te n c ia r  lo s  e fe c to s  l i p o l i t i c o s  y 
a n t i in s u l in ic o s  de la  g e s ta c iô n . Knopp e t  a l  (1973 ), en sus expe rien ­
c ia s ,  mencionadas mas a r r ib a ,  sobre te j id o  adiposo de ra ta  g e s ta n te , 
ponen de m a n if ie s to  que, du ran te  la  segunda p a r te  de la  g e s ta c iô n  se 
l ib e r a  e s ta  hormona p la c e n ta r ia ,  provocandose una acc iôn  an tagôn ica  a 
la  in s u l in a ,  que t ra e  como consecuencia un aumento en la  m o v iliz a c iô n  
de a c idos  grasos l ib r e s  a s i como una d ism in u c iô n  en e l  consume de g lu  
cosa que es , a su vez, u t i l iz a d a  p o r e l  f e to .
En t a l  s itu a c iô n  e n d o c rin e , la  a c t iv id a d  fu n c io n a l de lo s  i s l o -
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te s  de Langerhans no puede d e ja r  de ve rse  a fe c ta d a ; de hecho Q u in to  y 
c o l .  [1964) obse rva ro n  una a c t iv id a d  b a s a i mas e le v a d a , una h ip e rp la — 
s ia  e h ip e r t r o f ia  de lo s  is lo t e s  con e l  c o n s ig u ie n te  aumento de in s u ­
l i n a  en e l  p lasm a, O tro s  a u to re s  (L in d  e t  a l , ,  1973; P ic a rd ,  1967; 
F r e in k e l,  1964) c o n c lu ye ro n  que, después de una a d m in is tra c iô n  de g l£  
cosa , e l  n iv e l  de in s u l in a  se e le v a  mas en m u je res  g e s ta n te s  que en -  
norm ales y que e x is te ,  a su ve z , un consumo mucho més ra p id o  de la  -  
hormona, re la c io n a d o  con una d eg ra d ac ié n  de e l l a ,  p o r  la s  enzimas p r£  
t e o l i t i c a s ,  sobre  to d o  de la  p la c e n ta  ( " in s u l in a s a " ) ,
Todas la s  m o d if ic a c io n e s  m e ta b ô lic a s  de la  g e s ta c iô n  p o d r ia n  -  
e x p l ic a rs e  aceptando la  t e o r ia  de Randle sobre  la  fu n c iô n  d e l c ic lo  — 
"g lu c o s a -a c id o s  g ra s o s " (RAndle e t  a l , ,  1965, 1966), De acuerdo con 
e s ta  t e o r ia ,  b ie n  basada en hechos e x p é r im e n ta le s , e l  e q u i l i b r io  en—  
t r e  e s ta s  dos s u s ta n c ia s  e n e rg é tic a s  s é r ia  e l  re s u lta d o  de un mecanrâ 
mo de a u to re g u la c iô n  m ed ian te  e l  c u a l ,  m ie n tra s  que p o r  un la d o  la  -— 
u t i l i z a c iô n  de g lu c o s a  in h ib e  la  l i p o l i s i s  y  la  o x id a c iô n  de a c id o s  -  
g ra sos  l ib r e s  en e l  m uscu lo , p o r  o t r o ,  la  m o v il iz a c iô n  y u t i l i z a c iô n  
p e r i f é r ic a  de a c id o s  g ra s o s , reduce  e l  m e tabo lism o de la  g lu co sa  a n£ 
v e l de d ic h o  t e j id o  y ,  a l  menos en e s ta d os  d ia b é t ic o s ,  tam bién  a n i—  
v e l de la  c é lu la  a d ip o s a ,
Aunque e s te  c ic lo  p o d r ia  a s e g u ra r la  hom eostas is  s in  in te r v e n —  
c iô n  d e l s is te m a  e n d o c r in e , es é v id e n te  que a lg u n a s  hormonas pueden — 
a fe c ta r  su fu n c iô n .  La in s u l in a  reduce  la  l i p o l i s i s  en ^ te j id o  ad iposo  
y m uscu lo , aumentando la  e s te r i f i c a c iô n  de lo s  a c id o s  g ra s o s , m ie n tra s  
que la s  hormonas a n t i i n s u l in ic a s  e s tim u la n  la  l i p o l i s i s .  De acuerdo -  
con R and le , e l  e fe c to  i n h ib i t o r i o  de e s ta s  hormonas sobre  la  u t i l i z a ­
c iô n  p e r i f é r ic a  de g lu c o s a  no s é r ia  un fenômeno d eb id o  a una in t e r f e ­
re  ne ia  con lo s  s is te m a s  e n z im a tic o s  m uscu la res  im p lic a d o s , s in o  a una 
s im p le  consecuenc ia  de sus p ro p ie d a d e s  " l ip o m o v i l iz a n te s " ;  de e s ta  -  
form a la s  re la c io n e s  e n tre  la s  m o d if ic a c io n e s  de lo s  m etabo lism os de
g lucosa  y l ip id o s  du ra n te  g e s ta c iô n , deberan  in te rp re ta rs e  de d i f £  
re n te  manera. En e fe c to ,  lo s  cambios en e l  métabolisme de la  g lucosa 
e s ta ran subord inados a lo s  d e l l i p i d ic o ,  como se pone de m a n if ie s to  -  
po r lo s  s ig u ie n te s  hechos; aumento de hormonas l i p o l i t i c a s ,  incremen­
to  de la  s e n s ib i l id a d  de la s  l ip a s a s  a ca teco lam inas , a p a r ic iô n  de un 
f a c t o r  l i p o l i t i c o  p la c e n ta r io  con e l  co n s ig u ie n te  Increm ento de la  mo 
v i l i z a c iô n  de a c id o s  grasos l ib r e s  y conce n trac iôn  de lo s  mismos en -  
p lasm a, que in t e r f ie r e  con la  u t i l iz a c iô n  p e r i f é r ic a  de g lucosa , de—  
te rm inando  una r e s is te n c ia  a lo s  e fe c to s  g l i c o l i t i c o s  de la  in s u lin a  
que t r a e r ia  como consecuencia la  a p a r ic iô n  de un h ip e r in s u lin is m o  s e - 
c u n d a r io .
1 .8 .3  BIOSINTESIS DE LIPIDOS
E l e levado n iv e l  de l i p o l i s i s  du ran te  la  g e s ta c iô n , puede pare­
ce r  cont ra d ic t o r io  con e l  hecho de que normaImente se increm entan la s  
rése rvas de grasa du ran te  d icho  es tado , no sôlamente en casos de exce 
so de d ie ta  s in o  en casos de una d ie ta  norm al. Es necesario  a d m it ir  -  
entonces, que du ran te  la  g e s ta c iô n  la s  c é lu la s  adiposas s in te t iz a n  -  
ac idos  grasos en mayor p ro p o rc iô n  que en estado norm al.
Este fenômeno s ô lo  puede s e r  e x p lic a d o  p a rc ia lm en te  p o r e l  h i—  
p e r in s u lin is m o  g e s ta c io n a l,  ya que la  in s u lin a  e je rc e , a l  mismo tiem ­
po, e fe c to s  lip o g é n ic o s  y  a n t i l i p o l f t i c o s .  E l problems c o n s is te , en—  
tonces , en c la s i f i c a r  lo s  mecanismos a tra v é s  de lo s  cu a le s , en presen 
c ia  de a l to s  n iv e le s  de in s u l in a ,  e l  t e j id o  adiposo de una m ujer ges­
ta n te  increm ents su a c t iv id a d  lip o g é n ic a  s in  una d ism inuc iôn  de la  1± 
p o l is is .  Se sabe que la s  c é lu la s  ad iposas u t i l i z a n  la  g lucosa  median­
te  la  ru ta  de Embden-Meyerhof y  la  ru ta  de la s  pentosas; ambas v ia s  -  
m e tabô licas condücen a ^  fo rm ac iôn  de dos t r io s a s -P :  g lic e ra ld e h id o -P  
y d ih id ro x ia c e to n a -^ .  E x is te  e n tre  ambas un e q u i l ib r io  que depends de
la  a c t iv id a d  de la  tr io s a -P - is o m e ra s a  y de la s  v e lo c id a d e s  de la s  -  
re a c c io n e s  s ig u ie n te s  a cada una de e l la s .  La c o n t r ib u c iô n  de ambas 
ru ta s  en la  u t i l i z a c iô n  de g lu co sa  se e s tu d ia  incubando c é lu la s  a d ipo  
sas con g lu co sa  marcada ra d ia c t iv a m e n te  en p o s ic io n e s  1 y 6 r e s p e c t i -  
- t r e n te ,  hab iéndose lle g a d o  a lo s  s ig u ie n te s  re s u lta d o s  (M a r t in  e t  -  
s i . ,  1965; K a tz  e t  a l . ,  1966).
-  En t e j id o  a d iposo  de una m u je r g e s ta n te  prédom ina e l  c ic lo  de 
la s  pen tosas  sobre  la  r u ta  de Embden-Meyerhof.
-  En s e n t id o  a b s o lu to ,  e l  t e j id o  ad ipo so  s in t e t i z a ,  a p a r t i r  de 
ambos p re c u rs o re s , c a n tid a d e s  de a c id o s  g ra sos  y g l i c e r o l  s u -  
p e r io re s  a lo s  no rm a les .
-  Con re s p e c to  a m u je res c o n t r o l ,  la  c a n tid a d  de g lu c o s a  metab£ 
l iz a d a  v ia  pen tosas  es mayor en la s  m u je res  g e s ta n te s , s i  se 
c a lc u la  sobre  la  base de s in t e s is  de g l i c e r o l .
-  La c o n v e rs iô n  de g l ic e ra ld e h id o - P  a d ih id ro x ia c e to n a -P  es mu­
cho menor que en es tado  n o rm a l, en la s  c é lu la s  a d ip o sa s .
E s tos  hechos ponen de m a n if ie s to  que e x is te  un aumento de la  l i p £  
génesis d u ra n te  la  g e s ta c iô n ; la s  c é lu la s  a d iposas  s in te t iz a n  mas a c i ­
dos g ra sos  y menos g l i c e r o l  a p a r t i r  de g lu c o s a , e x p lic a n d o , ra zo n a b le  
re n te  b ie n  e l  mecanismo m ed ian te  e l  c u a l e l  t e j id o  a d iposo  de una m u je r 
g e s ta n te  puede, a l  mismo tie m p o , in c re m e n ta r  sus a c t iv id a d e s  l i p o l i t i ­
cas y l ip o g é n ic a s ..  En e fe c to ,  s i  la s  c a n tid a d e s  mayores de g lu co sa  que 
se u t i l i z a n  p o r e l  t e j i d o  a d ipo so  (b a jo  e l  e s t im u lo  de la  in s u l in a )  se 
tra n s fo rm a  en a c id o s  g ra sos  mas que en g l i c e r o l ,  es lô g ic o  que ju n to  a 
un in c re m e n to  de la  l ip o g é n e s is  hay una f a l t a  r e la t i v a  de c t - g l ic e r o - P , 
re sp on sa b le  de una mayor m o v il iz a c iô n  de é c id o s  g ra s o s , y  e l  a l t o  con— 
te n id o  en g l ic é r id o s  de la  c é lu la  a d ipo sa  p o d r ia  e x p l ic a r  la  h ip e rs e n ­
s ib i l i d a d  de la s  l ip a s a s  a la s  c a te c o la m in a s .
E l higado Juega un pape l muy im p o rta n te  en e l  m etabolismo in t e r  
m e d ia rio , expérimentando una s e r ie  de a lte ra c io n e s  du ran te  la  gesta—  
c iô n  ; (Dannenburg e t  a l . , 19p l)
-  La lip o g é n e s is  h e p a tic a , a p a r t i r  de a c e ta to , es s u p e r io r  en 
estado ges tan te  que en norm al.
-  Cuando se u t i l iz a n  p irü v ic o  y g lucosa  como p re cu rso re s , la  ac 
t iv id a d  l ip o s in té t ic a  es ig u a l en estado normal y g e s ta n te .
-  No hay d ife re n c ia s  c u a l i t a t iv a s  en la  u t i l iz a c iô n  h ep a tica  de 
g lucosa , que se puede d e te c ta r  comparando ra d ia c t iv id a d e s  I n -  
corporadas en g l ic e r o l  y en a c idos  g rasos .
Estos re s u lta d o s , s i  b ien  son c ie r to s  para la  m ayoria de la s  es 
pec ies  e s tud iadas , re s u lta n  c o n tra d ic to r ie s  cuando se e s tu d ia  la  l i p £  
génesis en te j id o s  de cone jo  o cobaya g e s tan tes  (P op jâk , 1954; Roux. 
1966). E l e s tu d io  sobre la  u t i l iz a c iô n  de a c e ta to  p o r c e rte s  de h ig a ­
do de cone jos ges tan tes  y no ges tan tes  p ropo rc iona  una e x p lic a c iô n  pa 
ra  la  h ip o lip e m ia  g e s ta c io n a l;  lo s  c e rte s  de higado de cone ja  gestan­
te  u t i l iz a r o n  mucho menos a c e ta to  que la s  no g e s ta n te s ; la  lipog éne—  
s is  re p r im id a  en e l  h igado es a t r ib u ib le  a a lguna in f lu e n c ia  hormonal. 
Asimismo, Popjâk y  Beckmans (19SÜ) encon tra ron  que la  ve lo c id a d  de -  
s in te s is  de c o le s te ro l es in f e r io r  en cone jas g e s ta n te s .
1.9 ESTUDIOS SOBRE LAS RELACIONES HORMONALES ENTRE MADRE Y FETO
E l e s tu d io  de la s  p o s ib le s  re la c io n e s  m a te m o -fé ta lé s  t ie n e  una 
s in g u la r  im p o rta n c ia  ya que, determ inados desôrdenes endocrines de la  
madré pueden p ro d u c ir  danos ir r é v e r s ib le s  a l  f e to .  Que, p o r o t ra  p a r­
te ,  p o d ria n  se r e v ita d o s  s i  se conociesen e s ta s  in te ra c c io n e s .
Ademas de lo s  s is te m a s  e n d o c rin o s  m aternos y f é t a lé s  e l  o t r o  -  
e lem ento  e s e n c ia l es la  p la c e n ta ,  que no s o lo  ré g u la  e l  cambio de -  
S u stan c ias  e n tre  lo s  dos o rgan ism os s in o  que es un c e n tro  e s e n c ia l en 
la  p ro d u cc iô n  de hormonas (g o n a d o tro p in a  c o r iô n ic a ,  s o m a to tro p in a ,
e s o rc g e n o s j.
Con re s p e c to  a la  in s u l in a  parece  e x i s t i r  acuerdo  en que e l  fe  
to  s in t e t iz a  su p ro p ia  hormona, poseyendo autonom ia  re s p e c to  a su -  
p ro d u c c iô n  y e lim in a c iô n ,  ya desde la s  p rim e ra s  e tapas  de la  v id a  i £  
t r a u te r in a  (A le x a n d e r e t  a l . ,  1968a; B asse t, 1971); s in  embargo, no 
to d o s  lo s  a u to re s  e s ta n  de acuerdo en lo  que se r e f ie r e  a sus meca—  
nismos de s e c re c iô n  en re sp u e s ta  a co no c id o s  e s t im u la n te s  como la  -  
g lu c o s a ; no o b s ta n te , parece  s e r que la  madurez d e l f e t o  a e s te  re s ­
p e c to  se d e s a r r o l la  en la  u lt im a  p a r te  de la  g e s ta c iô n  y ,  en a lgunos  
casos, después d e l n a c im ie n to  (W il le s  e t  a l . ,  1968; A le xa n d e r e t  a l .  
1968b). En c u a lq u ie r  caso , la  p la c e n ta  parece  s e r  im perm eable a la  -  
in s u l in a  (S p e lla c y  e t  a l . ,  1964; Adam e t  a l . ,  1968) a l  menos en hom- 
b re  y en o v e ja , como lo  dem uestra  la  in dependenc ia  de c o n c e n tra c io —  
nés en la s  c ir c u la c io n e s  m aterna y f e t a l  y  la  a u se n c ia  de una t r a n s -  
fe r e n c ia  n e ta  en p re p a ra c io n e s  de p la c e n ta  p e r fu n d id a .
La p la c e n ta  no produce  n inguna  hormona t i r o id e a ,  n i  form a p a r­
te  de e s te  s is tem a  e n d o c r in o ; su u n ic a  m is iô n  a e s te  re s p e c to  es re ­
g u la r  e l  paso e n tre  madré y  f e t o .  La hormona e s tim u la n te  d e l t i r o i —  
des (TSH) no a t r a v ie s a ,  apa re n te m e n te , l a  p la c e n ta  y la  a c t iv id a d  -  
d e l t i r o id e  f e t a l  depende de la  e la b o ra c iô n  de TSH p o r  la  p ro p ia  p i -  
t u i t a r i a  (P e te rso n  e t  a l . ,  1952). E l conoc ido  e fe c to  "F e e d -b a c k ", -  
h o m e o s ta tico , de la  t i r o x in a  en la  p ro d u c c iô n  de TSH tam bién  se ob—  
se rva  en e l  f e t o .  Se c o n c lu y e , p o r  ta n to ,  que e l  t i r o id e s  f e t a l  des­
a r r o l la  capacidad  pa ra  la  com p lé ta  p ro d u c c iô n  de hormonas desde e l  -  
p r in c ip le  de la  g e s ta c iô n ; e s to  in c lu y e ;  c a p tu ra  de io d u ro ,  t r a n s fo r
maciôn a io d o , io d a c iô n  de la  t i r o s in a  y p roducc iôn  de t r i io d o  t i r o  
n ina  y t i r o x in a .  Ambas a tra v ie s a n  la  p la c e n ta , s i  b ien  e l  paso es le r i 
to  para es ta  u lt im a .
En c o n tra s te  con e l  t i r o id e s ,  la  g la n d u la  ad re n a l d e l fe to  es -  
anatômicamente d ife re n te  de la  d e l a d u lto  y produce un conju n to  de -  
hormonas d ife re n te  desde e l  punto de v is ta  c u a n t i ta t iv o .  A p a r t i r  de
e s tu d io s  " in  v iv o "  e " in  v i t r o "  se deduce que la  g la n d u la  f e t a l  produ
ce c o r t is o l  (Lamman, 1961; Murphy e t  a l . ,  1974). En la  p rim era  p a rte  
de la  g e s ta c iô n  humana, la  mayor p a rte  d e l c o r t i s o l  a tra v ie s a  la  p la ­
cen ta , para tran s fo rm a rse  en e l  fe to  en c o r t is o n a . Parece p robab le  que 
la  mayor p a rte  de c o r t is o n a  de suero m atem o, d e r iv e  de la  unidad f e -  
to -p la c e n ta l.  En o tra s  especies como en la  o v e ja , la  p la ce n ta  supone 
v-na b a rre ra  s ig n i f ic a t iv e  en e l  m ovim iento m a te m o -fe ta l de c o r t is o l .  
En ra ta ,  la  a c t iv id a d  a d re n o c o r t ic o trô p ic a  se in ic ia  en lo s  d ia s  17
y 18 d e l d e s a r ro l lo  in t r a u te r in o  (M ilko v im  e t  a l . ,  1973; M ilk o v ic  e t
a l . ,  1970).
Por o t ra  p a r te ,  la  ACTH materna no a tra v ie s a  la  p la ce n ta  y e l  -  
d e s a r ro llo  y fu n c iô n  de la  c o rte za  ad ren a l d e l fe to  depende de la  e s t^  
m ulaciôn p o r su p ro p ia  ACTH que é labo ra  la  p i t u i t a r i a .  E l c o r t is o l  es 
enlazado p o r p ro te in a s  de suero , la  més im p o rta n te  de la s  cua les  es -  
una g lo b u lin a  e s p e c if ic a  ( t r a n s c o r t in a ) .  Durante la  g e s ta c iô n  la  capa­
c idad de suero matemo para e n la z a r c o r t i s o l  se e leva  y es mayor que -  
e l  fe to  (Sandberg e t  a l . ,  1966); e s to  puede fa v o re c e r  e levadas concen­
tra c io n e s  de c o r t is o l  en sangre materna y l i n d t a r  su tra n s fe re n c ia  v ia  
. l ic e n ta  ( f ig u r a  3 ) .
B a rre ra  p la c e n ta l
MADRE
ACTHl
c o rte z a
a d re n a li
CBG c o r t i s o l
FETO
ACTH
1
c o rte z a
a d re n a l
1
c o r t i s o l CBG
CBG = c o r t i s o l  b in d in g  g lo b u l in - g lo b u l in a  e n la z a n te  de c o r t i s o l
F ig u ra  3 . R elaciones matemo f  é ta lé s  a d re n o c o rtic o tro p ic a s  
en la  p roducc iôn  de c o r t i s o l .
Con re s p e c to  a la s  hormonas s e x u a le s , la s  re la c io n e s  m atem o -  
f é t a lé s  son mucho mas co m p le ja s ; en e s te  s e n t id o ,  ademas d e l c o n t r o l  
en la  d is t r ib u c iô n  e n tre  ambas c ir c u la c io n e s  la  p la c e n ta  es muy a c t i  
va en la  p ro d u c c iô n  de e s ta s  hormonas. Parece e x i s t i r  una in te rd e p e r i 
d e n c ia  e n tre  p la c e n ta  y f e t o ,  ya que cada uno p ro p o rc io n a  a l  o t r o  -  
p re c u rs o re s  pa ra  la  s in t e s is  de e s te ro id e s  (B eng tsson  e t  a l . ,  1964; 
Lyons e t  a l . ,  1968; K le v i t ,  1966; A a rskog , 1969; R iv a ro la  e t  a l . ,  -  
1956; Pearlman e t  a l . ,  1967).
2 . M A T E R I A L E S  Y M E T O D O S

2.1  MATERIAL BIOLOGICO
Toda la  experim entac iân  se ha lle v a d o  a cabo con cone jas hem—  
bras , de raza neozelandesa b lanca [3 ,0 -3 ,5  Kg. de peso y 4 -^  meses -  
de e dad ), mantenidos en ja u la s  in depe nd ie n tes , en una h a b ita c io n  d e - 
bidam ente acondic ionada a 22-2620. de tem pera tu ra . La a lim e n ta c id n  -  
se r e a l iz o  siempre con un p ienso  comun para cone jos (UFAC, t ip o  L .30 ) 
' e l  agua fuê  ad m in is tra d a  a d is c re c iô n .
Los e s tu d io s  se han re a liz a d o  en 4 s e r ie s  d ife re n te s  de anima­
le s :  c o n t r o l ,  no ges ta n te  t ra ta d o  con in s u lin a ,  ges tan te  normal y -  
je s ta n te  t ra ta d o  con in s u lin a .  La edad de g e s ta c iô n  ha s id e  siempre 
exactam ente conocida . Las e x p e rie n c ia s  se han re a liz a d o  a lo  la rg o  -  
i e l  p e r io d o  de g e s ta c iô n , hasta  e l  d ia  29 de la  misma, en que lo s  -  
n im a le s  son s a c r if ic a d o s  ( e l  a lum bram iento se produce en lo s  d ia s  — 
0-31 de g e s ta c iô n ) .
Las f ig u ra s  dadas como re p re se n ta c iô n  g ra f ic a  de lo s  ré s u lta —  
dos son siempre e l  v a lo r  medio ob ten ido  de c u a tro  an im ales som etidos 
a id é n t ic o  tra ta m ie n to .
2 .2  ADMINISTRACION DE INSULINA
Se u t i l i z ô  in s u lin a  c r is t a l in a ,  l i b r e  de glucagôn (N o rd isk  -  
In s u lin la b o ra to r iu m , Copenhagen, 28,5U/mg. de m a te r ia l a n h id ro ) .
La a d m in is tra c iô n  a lo s  an im ales tna tados  se re a liz a  p o r v ia  -  
subcutanea, inyectando  una d o s is  de 1,ÜU d is u e lta  en agua e s t é r i l /  
d ia /a n im a l,  a p a r t i r  d e l séptim o d ia  co rrespond ien te  a l  comienzo de 
la  ges ta c iô n  y a lo  la rg o  de todo  e l  p e rio d o  de la  misma. La adm in i£  
t ra c iô n  a lo s  an im a les no g e s ta n te s  se hace c o in c id i r  con lo s  mismos
d ia s  ya que la s  e x p e r ie n c ia s  se l le v a n  a cabo s im u ltaneam ente  en t o -  
dos lo s  t ip o s  d i fe r e n te s  de a n im a le s .
2 .3  EXTRACCIDN DE LIPIDOS TOTALES DE TEJIDOS
Todos lo s  a n im a le s  se s a c r i f ic a n  e l  d ia  c o rre s p o n d ie n te  a l  d ia  
29 de g e s ta c iô n  de lo s  g e s ta n te s , m ediante  una in y e c c iô n  de a i r e  en 
la  vena p e r i f é r ic a  de la  o r e ja ;  la  m uerte  se p roduce inm ed ia tam en te  
en pocos segundos. Los ô rganos m atem os (pu lm ôn, h ig a d o , y t e j i d o  -  
a d ip o so ) son e x tra id o s  in m e d ia tam en te , la va do s  en una d is o lu c iô n  de 
NaCl a l  0,85% f r i a ,  e in t ro d u c id o s  en a i r e  l iq u id e  h a s ta  su u t i l i z a ­
c iô n  p o s te r io r .  En e l  caso de lo s  a n im a les  g e s ta n te s , lo s  fe to s  son 
o b te n id o s  p o r  cesa rea  y s a c r i f ic a d o s  s im u ltaneam ente  p o r  d e c a p ita c iô n ;  
lo s  ôrganos f é t a lé s  (pulm ôn e h ig ad o ) son e x tra id o s  ra p id a m e n te , la v a  
dos con NaCl 0,85% f r i o ,  e ig u a lm e n te , in t ro d u c id o s  en a i r e  l iq u id e .
Para la  e x tra c c iô n  de lo s  l ip id o s  t o t a le s ,  lo s  t e j id o s  conge la  
dos son expues tos  a te m p e ra tu ra  a m b ien te , has ta  que se o b t ie n e  la  -  
c o n s is te n c ia  n o rm a l. P o s te r io rm e n te , lo s  t e j id o s ,  deb idam ente  tro c e a  
dos se homogeneizan en un O m ni-M ixer ( S o r v a l l ) ,  con c lo ro fo rm o /m e ta -  
n o l ( 2 :1 ,  v / v )  (20  m l de c lo ro fo rm o /m e ta n o l/g r .  de t e j i d o ) ,  de a c u e r -  
dc con e l  método de F o lc h , ( l 9 5 l ) .  La suspens iôn  c lo ro fô rm ic a  se la ­
va con una s o lu c iô n  de KOI 0,1M (0 ,2 5  m l/m l su spe n s iô n  c lo ro fô rm ic a )  
se a g i ta  y se c e n t r i fu g e  5 m in u tes  a 5 .0 0 0  r . p . m . , l a  fa s e  i n f e r i o r  
c lo ro fô rm ic a  se e x tra s  y d e ja  s e c a r sobre  Na^SO^ a n h id ro ,  d u ra n te  — 
unas h o ra s , una vez seca se sépara  d e l Na^SO^ p o r  f i l t r a c i ô n  y se 
évapora  a sequedad en un evapo rado r r o t a t o r io  a b a ja  p re s iô n .
D u ran te  to d o  e l  p roceso  de e x tra c c iô n ,  la  fa s e  c lo ro fô rm ic a  se 
gasea cons tan tem en te  con a f i n  de e v i t a r  la  p o s ib le  o x id a c iô n  de 
lo s  l ip id o s .  En a lg u n a s  o cas ion e s  se u t i l i z ô  un a n t io x id a n te , BHT, -
que es anadldo a l  comienzo de la  e x tra c c iô n , s i  b ien  no es muy acon— 
s e ja b le  su u t i l iz a c iô n  p o r p ro d u c ir  in te r fe re n c ia s  en e l  a n a l is is  -  
p o s te r io r  de lo s  l ip id o s  p o r c ro m a tog ra fîa  de gases, s i  no se toman 
la s  co rre sp o n d ie n te s  medidas de p u r i f ic a c iô n .
2 ,3 ,1  SEPARACIQN CROMATOGRAFICA DE LOS LIPIDOS TOTALES DE TEJIDOS
La separac iôn  de la s  d ife re n te s  c la ses  l ip id ic a s  se l le v a  a ca 
o  po r c ro m a to g ra fîa  en capa f in a ,  sobre p laças  de S i l ic a g e l G (2Q x 
20 cm ,}, de 600 ^  de espesor, e l  re s id u e  seco de lîp id o s  to ta le s  — 
.e d is u e lv e  en c lo ro fo rm o /m étiano l (2 :1 ,  V /v )  y se a p lic a n  sobre la s  
■lacas en banda co n tin u a  (16 cm ,; 20 mg, de l îp id o s  to ta le s )  y se — 
d e s a rro lla n  en n -h e x a n o /é te r/a c é tic o  (7 0 : 3 0 :1 , V /V ) ,  Las bandas co­
rre sp o n d ie n te s  a t r i g l i c é r id o s  y fo s fo lîp id o s  se de te c ta n  p u lv e r iz a r i 
do la s  p la ç a s , una vez secas de d is o lv e n te ,  con Rodamina 6G (0,1% en 
m etanol) (Mangold e t  a l , ,  1961) lo s  l î p id o s  aparecen como manchas m  
sas sobre fondo n a ra n ja , Bajo la  lu z  u l t r a v io le t s  se destaca mas e l  
c o n tra s te  e n tre  la  mancha y e l  fo n d o : no d e s truye  lo s  l î p id o s  y p o r 
es ta  razôn es e l  re v e la d o r  u t i l iz a d o  siempre que se procéda a un enà 
l i s i s  de a c id o s  g rasos .
Segun e s te  t ip o  de c ro m a to g ra fîa , e l  conju n to  de lo s  f o s fo l î p ^  
dos permanecen en e l  o r ig e n  (PL) separandose, p o r e l  c o n t ra r io ,  la s  
re s ta n te s  espec ies  l ip î d ic a s  menos p o la re s , e n tre  s î .  De es ta  form a 
se o b tie n e n , perfec tam en te  d ife re n c ia d o s , lo s  m onog licé ridos  (MG), -  
c o le s te ro l (COL), d ig l ic é r id o s  (DG), éc idos  grasos l ib r e s  (AGL), t r i  
g l ic é r id o s  (TG) y  e s te ra s  de c o le s te ro l(E C ), de acuerdo con su p o la -  
r id a d :
EC
TG
AGL
MG 
PL
2 .4  ANALISIS DE ACIDOS GRASOS TOTALES Y DE TRIGLICERIDOS Y FOSFO- 
LIPIDOS DE TEJIDOS. OBTENCION DE ESTERES METILICOS Y ANALISIS
Un e x tr a c to  de l ip id o s  t o ta le s ,  a s i  como la s  bandas co rre sp on  
d ie n te s  a t r i g l i c é r i d o s  y f o s fo l î p id o s  que se ra s p a ro n , se m e ta n o li 
za ron  de acuerdo  con e l  método de M e tc a lfe  y c o l ,  lo s  l i p i ­
dos se s itü a n  en tu b o s  de v id r io  (ya  sean p u ros  o a d s o rb id o s  sobre  
S i l i c a g e l ) ,  de paredes g ruesas de 20 x 150 mm, y se a g regan : 1 m l, 
de m e tano l re a c t iv o  (C , E rb a ) , 1 m l, de t r i f l u o r u r o  de b o ro -m e ta n o l 
a l  14% y 0 ,9  m l, de benceno, p o r cada 10 mg, de l i p id o s ,  Los tubos  
se c ie r r a n  con s o p le te ,  b a jo  a tm o s fe ra  de n itrô g e n o  y la  m ezcla se 
m antiene  a 110^0, d u ra n te  una hora  y 30 m in u to s , T ra n s c u r r id o  e s te  
tie m p o , lo s  tub o s  se e n f r ia n  a te m p e ra tu ra  am bien te  y se a b re n . La
e x tra c c iô n  de e s te re s  m e t i l ic o s  se r e a l iz a  de acuerdo  con e l  s i -----
g u ie n te  esquema:
jo lu c iô n  de e s te re s  m e t l l ic o s  (1 v o l , )
+ 2 v o l .  de hexano 
+ 1 v o l.  de HgO d e s t ila d a
Fase s u p e r io r
1,
Fase in f e r io r
+ 3 v o l.  de agua + 2 v o l .  de hexano
agua des t
Fase in f e r io rFase s tp e r lo r
"ase s u p e r io r Fase in f e r io r
12) secar sobre Na^SO^
2 ®) f i l t r a r
3®) c o n ce n tra r a sequedad
Residuo seco de e s te re s  m e t l l ic o s .
De es ta  form a se ob tienen  lo s  e s te re s  m e t l l ic o s  de lo s  âc id o s  grasos 
d e l con jun to  de lo s  l lp id o s  to ta le s  o de c u a lq u ie r  f ra c c iô n  l i p ld ic a .
Las m uestras de e s te re s  m e t l l ic o s  se p u r i f ic a n  p o r crom a tog ra - 
r la  en capa f in a  (es  absolutam ente necesaria  la  p u r i f ic a c id n  cuando 
^e ha u t i l iz a d o  6HT como a n t io x id a n te  en la  e x tra c c iô n  de l lp id o s ) ,  
obre p laças  de S i l ic a g e l G, 20 x 10 cm. y 500 ix  de espesor que se -  
d e s a rro lla n  en e l  s istem a n -he xa n o -é te r (9 0 ,5 ;1 ,5  V /V ). Las bandas -  
3e lo c a liz a n  p o r p u lv e r iz a c iô n  de la s  p laças  con Rodamina 6G a l  0,1% 
en m etanol y examen ba jo  lu z  u l t r a v io le ta .  La banda co rre spond ien te  
a lo s  e s te re s  m e t l l ic o s  que aparece ju s to  encima d e l o r ig e n , se ra s -  
pa y t r a n s f ie r e  a un tubo  y se e x tra e  con n-hexano s ig u ie ndo  e l  es—  
quema de e x tra c c iô n  de e s te re s  m e t l l ic o s .
E l a n a l is is  de lo s  mismos [d is u e l to s  en un pequeno volumen de 
hexano) se l le v o  a cabo en un c ra m a to g ra fo  de gases H e w le tt-P a cka rd  
mcdelo 5750, equ ipadü con un d e te c to r  de io n iz a c iô n  de lla m a  y co—  
lu .-nas de ace ro  in o x id a b le ,  de 6 p ie s  de lo n g itu d  y 0 ,2 5  mm. de d ia  
m étro  in te r n o  r e l le n a s  de p o l is u c c in a to  a l  20% sobre  Cromosorb -  
[u ]-1 0 0  m esh). Se operô  a 18Ü®C, s ie n do  la s  te m p e ra tu ra s  d e l d e te c ­
t o r  e in y e c to r  de 250 y 350®C, re s p e c tiv a m e n te .
Las é re as  de lo s  p ic o s  se d e te rm in a ro n  con un in te g ra d o r - im —  
p re s o r  H e w le tt-P a c k a rd , modelo 3370 A.
La id e n t id a d  de lo s  p ic o s  y v a l id e z  c u a n t i t a t iv a  de la s  con—  
c e n tra c io n e s  c a lc u la d a s  pa ra  lo s  a c id o s  g ra s o s , se e s ta b le c e n  p o r -  
com paracion con p a tro n e s  de e s te re s  m e t l l ic o s  de lo s  d ife r e n te s  a c ^  
dos g ra s o s .
Las f ig u r a s  a n a l i t ic a s  dadas en la  re p re s e n ta c io n  g r â f ic a  de 
lo s  re s u lta d o s ,  son e l  v a lo r  medio de t r è s  m uestras ig u a le s  ( p < 0 , 0 l ) ,  
E l g rade  de in s a tu ra c io n  se c a lc u la  como (% de m ono insa tu rados/lO O )
+ 2 (% de d i in s a tu r a d o s /100) + 3  (% de t r i in s a tu r a d o s / lO O )  + (% de 
te t r a in s a tu ra d o s / lO O ) .
2 .5  HIDROLISIS EN2IMATICA DE FOSFOLIPIDOS PARA ESTUDIAR LA D IS T R I- 
BUCION POSICIONAL DE ACIDOS GRASOS
Con e l  f i n  de e s tu d ia r  la  d is t r ib u c iô n  p o s ic io n a l de â c id o s  -  
g ra sos  en f o s f a t i d i l c o l i n a s  y fo s fa t id i le ta n o la m in a s  de t e j id o s ,  -  
fu e ro n  a is la d a s  de lo s  l lp id o s  t o ta le s  p o r c ro m a to g ra fla  en capa f ^  
na, sobre  p la ç a s  de 20 x 40 cm. y  1 mm. de espeso r (90  g r .  de S i l i ­
ca g e l g/  160 m l. de agua d e s t i la d a ,  pa ra  r e a l iz a r  la  e x te n s io n  de -  
dos p la ç a s  de e s ta s  d im e n s io n e s ). C onviens a c t iv e r  la s  p la ç a s  duran 
te  une hora  a 110®C a n te s  de su u t i l i z a c iô n .
Sobre cada una de e l la s  se a p l ic a n  100 rrg. de l lp id o s  t o t a le s ,  
en form a de banda c o n t in u a , y  se d e s a r ro l la n  en e l  s is te m a  c lo r o f o r -  
m o/m etano l/agua  (65 :25 :4 , V /v /v ) ,  Las bandas de l lp id o s  se lo c a l iz a n  
re v s la n d o  dos f r a n ja s  e s tre c h a s  a ambos la d o s  de la  p la ç a  con s o lu —  
c io n  D it tm e r ,  que es un re v e la d o r  e s p e c lf ic o  de f o s f o l lp id o s  (D it tm e r  
1954).
Se recogen la s  bandas c o rre s p o n d ie n te s  a f o s f a t i d i l c o l i n a  y -  
fz E fa t id i le ta n o la m in a  y se e lu ye n  d e l â c id o  s i l l c i c o  con su c e s iv a s  -  
p ro p o rc io n e s  de c lo ro fo rm o /m e ta n o l (2:1, 1:1, 1:9, V/v) y m e tano l a ^  
s c lu to ,  Los e x tra c to s  re u n id o s  se evaporan a sequedad para  s e r  some— 
t id o s  a h id ro l is d s  con fo s fo l ip a s a  A ^, que l ib e r a  e s p e c lf  icam ente  lo s  
â c id o s  g ra sos  de la  p o s ic iô n  2 d e l f o s f o l lp id o  o r ig in a l .
La h i d r o l i s i s  se l le v ô  a cabo p o r  e l  método de Van Golde y  c o l .  
(1 9 6 6 ): se anade e l  f o s f o l lp id o  (10  mg. exen tos  de â c id o  s i l l c i c o )  a 
una m ezcla de veneno de C ro ta lu s  Adamanteus (S igm a) (4  m g .) , c lo r u r o  
c â lc ic o  5 mM (0 ,4  m l. )  y  tampon b o ra to  0 ,1  M pH 7 ,2  (0 ,4  m l) .  E l con 
ju n to  de la  m ezcla se a g i ta  en una incu ba d o ra  d u ra n te  dos ho ras  a 
232C, E l cu rso  de la  h i d r ô l i s i s  se s ig u id  u t i l iz a n d o  c lo ro fo rm o /m e ta  
r.o l/a g u a  (6 5 :2 5 :4 ,  V/V/V) como s is te m a  de d e s a r r o l lo ;  la  h id r o l i s i s  
es t o t a l  a la s  dos ho ras  y se d e t ie n e  la  re a c c id n  a d ic io n a n d o  5 m l. 
de m etano l a la  m ezc la , después de lo  c u a l se évapora  a sequedad en 
evap o ra do r r o t a t o r io .  Los â c id o s  g ra sos  l ib e ra d o s  y l is o d e r iv a d o s  de 
ambos f o s f o l lp id o s  se d is u e lv e n  en c lo ro fo rm o /m e ta n o l ( 1 :1 ,  V/V) y -  
se separan en p la ç a s  de S i l i c a g e l  G, de 20 x 20 cm. y 500 ^  de espe­
s o r ,  que se d e s a r r o l la n  en c lo ro fo rm o /m e ta n o l/a g u a  (6 5 :2 5 :4 ,  V/V/V).
Las bandas de l is o d e r iv a d o s  y de â c id o s  g ra so s  l i b r e s  (p o s i-----
c io n  1 y  2 , re s p e c tiv a m e n te ) se lo c a l iz a n  p u lv e r iz a n d o  la s  p la ç a s  -  
con Rodamina 6G (0 ,1%  en m e ta n o l) y examen con lu z  u l t r a v io l e t a . Se 
recogen la s  bandas c o rre s p o n d ie n te s  y se m e ta n o liz a n  y a n a liz a n  se—
gun e l  método d e s c r i to  en e l  p a rta d o  2 .4  .
Hay que hace r r e s a l t a r  que, con e l  m a te r ia l u t i l i z a d o  p o r n o s - 
c z ro s , la s  PE de pulmon no se h id r o l iz a n  to ta lm e n te  con veneno de -  
C rû ta lu s ,  a l  menos en la s  dos ho ras  de in c u b a c ié n , y p o r e s ta  razon 
se u t i l i z a r o n  in d is t in ta m e n te  pa ra  su h id r ô l i s i s ,  venenos de N a ja -N a ja  
o de N a ja -H a je  (ambos de S igm a), que conducen a la  h id r ô l i s i s  t o t a l  
d e l f o s f o l lp id o  m encionado, a la s  dos ho ras  de in c u b a c iô n .
2 .6  HIDROLISIS DE TRIGLICERIDOS CON LIPASA PANCREATICA PARA ESTU­
DIAR LA DISTRIBUCION PARCIAL DE ACIDOS GRASOS
Los l lp id o s  e x tra ld o s  de acuerdo  con lo  d e s c r i to  en e l  a p a r ta — 
do 2 .3  se separan p o r  c ro m a to g ra fla  en capa f i n a ,  sobre  p la ç a s  de -  
S i l ic a g e l  G de 20 x 40 cm. y 1 .000 jj, de e spe so r. Se a p l ic a n  sobre  la  
p la ç a  100 mg. de l lp id o s  to ta le s  en fo rm a  de banda c o n tin u a  y se — 
d e s a r ro l la n  en n—h e x a n o /é te r /a c é t ic o  (7 0 :3 0 :1  V /v /v ) .  La banda de -  
t r i g l i c ê r i d o s  se lo c a l iz o  m ed ian te  p u lv e r iz a c iô n  de la s  p la ç a s  con -  
Rodamina 6G (O ,1% m e tano l) y o b se rv a c iô n  b a jo  lu z  u l t r a v io le t a .  La 
Panda c o rre s p o n d ie n te  a d ic h a s  e sp e c ie s  l i p ld i c a s  se raspa  de la  p la  
ca y se t r a n s f ie r e  a tubos  de v id r io  (boca e s m e rila d a , B -2 9 ) , p ro c e -  
d iéndose  a c o n t in u a c iô n  a la  e lu c iô n  d e l â c id o  s i l l c i c o ,  p o r s u c e s i­
vas e x tra c c io n e s  con c lo ro fo rm o  p u ro . Las fa s e s  c lo ro fô rm ic a s  r e u n i-  
das se evaporan a sequedad.
La h id r ô l i s i s  de lo s  t r i g l i c ê r i d o s ,  que p e rm its  e s tu d ia r  la  -  
d is t r ib u c iô n  p a r c ia l  de â c id o s  g ra s o s , se l le v ô  a cabo de la  s ig u ie r i 
Ts manera: a 10 mg. de t r i g l i c ê r i d o s  p u ros  se ahaden 0 ,2 5  m l. de s o -  
lu c io n  de CaCl^ a l  22% ( p / v ) ,  0 ,3 5  m l. de d e s o x ic o la to  sô d ico  a l  -  
C,1% ( p /v )  y 4 ,0  m l. de tampôn t r i s  1 M, pH 8 ,0 ,  E s ta  m ezcla p r e v ia -  
mence so n ica d a , se in cu ba  con l ip a s a  p a n c re â tic a  (19  mg. p rev iam en te
lavados con acetona f r i a ) ,  a 40®C, du ran te  10 m inutas. La re a cc io n  se 
de tie n e  p o r a d ic io n  de HCl 6N (0 ,7  m l) ,  y lo s  p roductos  de h id r o l i s is  
se ob tienen  m ediante t r e s  e x tra cc io n e s  suces ivas con 20 m l. de é te r .  
Las fa se s  e te reas  reun idas  se secan sobre Na^SO^ a n h id r id o ; a c o n t i—  
nuacion se f i l t r a  y  évapora a sequedad en evaporador r o ta to r io .
Los p roductos  de h id r o l i s is  se separan p o r c ro m a to g ra fla  en ca­
pa f in a ,  sobre p laças  de S i l ic a g e l G de 5 0 0 jx  de espesor y de 20 x 20 
cm.; e l  s istem a de d is o lv e n te s  empleado es n -h e x a n o /é te r/a c é tic o  (70 : 
30 :1 , v / v / v ) .  La de te cc io n  de lo s  âc idos  grasos l ib r e s  (p o s ic io n e s  1 
+ 3) y m onog licé ridos  (p o s ic iô n  2) se r e a l iz a  p o r p u lv e r iz a c iô n  de -  
la s  p laças con Rodamina 6G (0,1% en m etanol) y observac iôn  ba jo  lu z  -  
u l t r a v io le ta .  Las bandas co rre spond ien tes  a mencionadas p o s ic io n e s  —  
son t ra n s fe r id a s  a tubos de m e ta n o lis is ,  procediéndose a l  a n â l is is  de 
lo s  e s te re s  m e t l l ic o s  co rre sp o n d ie n te s , segun la  m etodolog la  d e s c r ita  
en e l  apartado 2 ,3  ,
2 .7  BIOSINTESIS DE FOSFOLIPIDOS A PARTIR DE PRECURSORES RADIOACTIVOS
Para es tas  e x p e rie n c ia s  se u t i l iz a r o n  cone jas ges tan tes  de 21 
y 28 d la s  de g e s ta c iô n , gazapos re c ié n  nac idos e x tra ld o s  p o r cesârea 
a lo s  31 d la s  de ges ta c iô n  y habiendo re s p ira d o  una hora , gazapos de 
5 d la s  de edad y cone jas no ges tan tes  como c o n t ro l.
14 %Se e s tu d iô  la  in c o rp o ra c iô n  de (U - C ) -L -o L -g lic e ro fo s fa to  y -
âc ido  (9 ,1 0 -  H ) -p a lm lt ic o  (Amersham. The Radiochem ical C entre) en ho 
mogeneizados to ta le s  y  f ra c c iô n  m icrosom al de hlgado y pulmôn de ma­
d ré s , fe to s ,  gazapos y c o n t ro l.
2 .7 .1  PREPARACION DE HGMGGENEIZADOS
Los an im a les  son s a c r i f ic a d o s  como ya se ha d e s c r i to  a n te r io r  
-^ento y lo s  organos e x tr a ld o s  se sumergen inm edia tam ente  en tampon 
foor'aoo 0 ,1  M ( PO^H^K/KGH/EDTA-MgK 0,001 M; pH 7 ,4 )  f r i o  (4 -5® ) en 
s i  c u a l se tro c e a n  y  la v a n  v a r ia s  veces para  e l im in a r  re s te s  de -  
sang re .
La nom ogeneizaciôn se l le v a  a cabo en un hom ogeneizador t ip o  
P û c te r-E lv e h je m  de émbolo de t e f lo n  u t i l iz a n d o  tampôn fo s fa to  0 ,1  M 
en la  p ro p o rc iô n  4 m l. ta m p ô n /g r, de t e j i d o ,  D e l homogeneizado se -  
separan a l lc u o ta s  p a ra  la  in c u b a c iô n  de homogeneizado t o t a l  y a n a l^  
s is  de p ro te ln a s  y  e l  r e s te  se u t i l i z a  pa ra  a is la m ie n to  de f r a c c iô n  
m ic roso m a l.
En to d a s  la s  e x p e r ie n c ia s  se h ic ie r o n  "p o o ls "  comunes con t o -  
das la s  madrés y f e to s  de la  misma edad.
2 .7 .2  AISLAMIENTO DE FRACCION MICROSOMAL
E l homogeneizado t o t a l  se somete a t r e s  c e n tr i fu g a c io n e s  suces^ 
vas de 10 m in . de d u ra c iô n  a 8 .000g  en una c e n t r i fu g e  r e f r ig e ra d a  — 
S c r v a l l  t ip o  RC2B, d e sp re c ia n d o  en cada una de e l la s  e l  sed im ento  y 
v o lv ie n d o  a c e n t r i fu g e r  e l  sob ren a da n te . D u ran te  to d o  e l  p roceso  la  
usm peratura  se mantuvo e n tre  2 y 3®C,
E l sobrenadan te  de la  te r c e ra  c e n t r i fu g a c iô n  se som e tiô  a una 
u lt im a  c e n t r i fu g a c iô n  a 90 .000g  d u ra n te  1 h r .  en una u l t r a c e n t r l f u g a  
Beckmann t ip o  L -4  m anten iendo la  te m p e ra tu ra  c o n s ta n te  e n tre  2 -3 ®C.
E l sobrenadan te  se d e ca n ta  y e l  sed im ento  se la v a  una vez con tampôn 
fo s fa to ,  después de lo  c u a l se resuspende u t i l iz a n d o  un P o t te r  de v_i
d r io  esm erilado hasta  ob tene r un homogeneizado con una concen trac iôn  
de p ro te in a  de 4 mg/ml aproximadamente. Se sépara una a l lc u o ta  para 
a n a l is is  de p ro te in a  y e l  re s to  se u t i l i z a  en la s  incubac iones de -  
f ra c c iô n  m icrosom al.
2 .7 .3  PREPARACION DEL IÆDI0 DE INCUBACION
E l medio de in cubac iôn  se p reparô  s ig u ie ndo  e l  método d e s c r ito  
p o r Tombropoulos (1973 ).
La com posiciôn de es te  medio de incubac iôn  es la  s ig u ie n te :
F o s fa to  monopotasico 0,1 M
EDTA-MgK 0,001 M
F lu o ru ro  p o tâ s ic o 0,1 M
C lo ru ro  magnésico 0,04 M
C it r a to  p o ta s ic o 0,01 M
T ris -C IH 0,12 M
ra c -  d - g l ic e r o fo s fa to 0,01 M
Acido p a lm lt ic o 0,0028 M
GSH 0,032 M
CoA 1,2 mM
ATP 0 ,056 M
Como e l  a c id b  p a lm lt ic o  no es s o lu b le  en agua se suspendiô en 
CO^HK 0,1  M m ediante so n ic a c iô n .
Los p recu rso res  marcados se anadie ron eü. medio en la s  s ig u ie n  
te s  concen trac iones
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(U - C ) - L - o t - g l ic e r o fo s fa tü  a c t iv id a d  e s p e c lf ic a  2 1 ,5  mCi/mmol
c o n c e n tra c iô n  3 y C i / m l  é q u iv a le n te s  a 
1 ,4 ,1 0 ” ^  mmül/ml
3
â c id o  (9 ,1 o — H ) - p a lm lt ic o  a c t iv id a d  e s p e c lf ic a  500 mCi/mmol
c o n c e n tra c iô n  6 y C i / m l  é q u iv a le n te s  a 
1 ,2 .1 o ” ^  mmol/m l
Una vez anad idos  lo s  p re c u rs o re s  se a ju s ta  ë l  pH a 7 ,8  u t i l i z a j i  
do KÜH 1 M, E l a ju s te  debe hacerse  con cu idado  pues e l  pH es un fa c —  
t o r  muy c r l t i c o  en la  in c u b a c iô n .
Inm ed ia tam ente  a n te s  de su u t i l i z a c iô n  co n v ie n s  s o n ic a r lo  b re -  
vemente para  d is p e rs a r  b ie n  e l  p a lm lt ic o  que t ie n d e  a se d im e n ta r le n — 
tam en te .
2 .7 .4  INCUBACION Y CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA PARA SEPARAR FOSFO­
LIPIDOS
Cada tub o  de in c u b a c iô n  l le v a  0 ,5  ml de medio de in c u b a c iô n  y -  
0 ,5  ml de hom ogeneizado, b ie n  t o t a l  o de f r a c c iô n  m ic roso m a l. Los tu ­
bos se incuban  en una in cu ba d o ra  de bano de agua con a g i ta c iô n  cons—  
ta n te  y  a la  te r rp e ra tu ra  de 37®C. Los tiem pos de in c u b a c iô n  fu e ro n  de 
5 y 30 m in u tes  para  homogeneizados t o t a le s  y  0 ,  2 ,  5 ,  10, 15 y 30 m i­
n u tes  para  f r a c c iô n .m ic rosom a l.
Una vez t r a n s c u r r id o  e l  tiem po  se ahaden 10 m l, de c lo ro fo rm o — 
m etano l 2 :1  ( v / v ) ,  se a g ita n  lo s  tu b o s  d u ra n te  dos m in u te s , se c e n tra  
fugan  a 3 .000  rpm en una c e n t r i fu g e  c o n v e n c io n a l y  se sépara  la  fa s e  
c lo rc fô rm ic a  que se évapora  a sequedad en un e va p o ra do r r o t a t o r i o .
E l re s id u o  seco se d is u e lv e  en una pequeha c a n t id a d  de c lo r o —
form o-m etanol 2 :1  y se a p l ic a  en p laças  de S i l ic a g e l G de 20 x 20 y 
500 jx  de espesor para sepa ra r lo s  fo s fo l lp id o s .  Para e l  d e s a r ro llo  de 
la  c ro m a to g ra fla  se u t i l iz a r o n  dos sis tem as u n i y  b id im e n s io n a l.
E l s is tem a u n id im en s ion a l fu e ; 
C loro form o/m etanol/N H  25% 
y e l s istem a b id im e n s io n a l
6 5 :2 5 :7 ,5  ( v /v /v )
s istem a I :  C loro form o/m etanol/N H ^ 25% 6 5 :2 5 :7 ,5  ( v /v /v )
sistem a I I :  C loro form o/m etanol/N H ^ 25% 65 :25 :5  ( v /v /v )
la  separaciôn  de lo s  d is t in to s  fo s fo l lp id o s  se ve en la s  f ig u ra s  s i -  
g u ie n te s :
PE
sp
PS
mmmmm
Separaciôn de fo s fo l lp id o s  en c ro m a to g ra fla  un id im en s ion a l 
PA: ac ido  fo s fa t ld ic o ;  LPC: L is o fo s fa t id i lc o l ln a ;  PC: f o s f a t i d i l c o l i n a ; 
PS; f o s fa t id i l s e r in a ;  SP: E s fin g o m ie lin a ; PE: fo s fa t ld i le ta n o la m in a ;
LN: L lp id o s  n e u tro s .
LN
AGL
PE
PA
PC
SP
PS
#
S eparac ion  de f o s f o l lp id o s  en c ro m a to g ra ffa  b id im e n s io n a l
Una vez d e s a r ro lla d o  e l  cromatograma se re v e la  con va po r de -  
io d o  ob te n ien d ose  unas manchas que se sena lan  con un punzon. E l io d o  
se su b lim a  c a le n ta n d o  suavemente la  p la ç a  en una e s tu fa  d u ra n te  una 
hora  y la s  manchas se ra sca n  pa ra  su c o n ta je ,
2 .7 .5  MEDIDAS DE RADIOACTIVIDAD PGR CENTELLEO LIQUIDO
E l c o n ta je  de ra d io a c t iv id a d  se r e a l iz o  en un c o n ta d o r de c e n ts
I le o  l iq u id o  a b a ja  te m p e ra tu ra  modelo U n ilu x  I I  de N u c le a r Chicago
3 14p r o v is to  de d o b le  c a n a l p a ra  H y C.
Las manchas de f o s f o l lp id o s  se ra s c a ro n  y p u s ie ro n  en v ia le s  de
c e n te lle o  con 10 m l. de l iq u id o  de d io x a n o -n a fta le n o  cuya com posiciôn
iMaftaleno 150 g r .
PPO ( 2 ,5 - d ife n i lo x a z o l) 10,5 g r .
PÜPÜP ( l,4 -b is - 2 - (5 - fe n i lo x a z o li l ) - b e n c e n o )  0 ,45 g r .
Oioxano hasta  comple t a r
1.500 cc .
Agua hasta comple t a r
1.800 cc.
La S i l ic a g e l no produce quenching a p re c ia b le  en la s  pequenas -  
can tidades que se rascan .
Las cond ic iones d e l c o n ta je  dob le  se de te rm inaron  con patrones 
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de H y C de a c t iv id a d  conocida , cons igu iendo  e f ic ie n c ia s  de un -  
11-15^6 para e l  t r i t i a  y 70-75% para e l  carbono y môxima separaciôn  -  
de lo s  espec tros  de ambos is ô to p o s  en la s  s ig u ie n te s  c o n d ic io n e s :
Canal A; T r i t i o  D is c rim in a d o re s 2 L -0 .0
A tenuaciôn ; A-0 
Canal B: Ceurbono D is c rim in a d o re s : L -0 .5
U -0 .9
A tenuac iôn : 0-800
Con lo s  pa trones  se de term inô la  ecuaciôn necesaria  para c a lc ^  
l a r  la s  cuentas co rre g id a s  de cada is ô to p o  que son la s  que se expo—  
nen en lo s  re s u lta d o s .
Los re s u lta d o s  que se rep resen tan  en e l  apartado 3 .5  ( f ig s .  20 
a 32) son v a lo re s  medios con p <  0 ,0 5 .
2 .8  VALÜRACIÜN DE PRÜTEINAS
En to d o s  lo s  ensayos re a liz a d o s  se l le v a  a cabo la  v a lo ra c io n  
de p ro te ln a s  en e l  p repa rado  e n z im a tic o  t o t a l  a f i n  de c a lc u le r  a c -  
t iv id a d e s  e n z im a tic a s  e s p e c if ic a s  y  h ace r com parables lo s  r é s u l t a —  
dos ü b te n id ü s . La v a lo ra c io n  de p ro te in a s  se r e a l iz a  p o r  e l  método 
de Lowry e t  a l .  ( I 9 5 l ) ,  d e l s ig u ie n te  modo;
R e a c tivo s
R e a c tiv o  F o lin -C io c a lte a u  d i lu f d o :  1 v o l .  de re a c t iv o
F o lin -C io c a lte a u  (M erck) + 2 v o l ,  de agua d e s t i la d a
R e a c tiv o  A ; CO^Na^ a l  2% en NaüH 0 ,1  N
R e a c tiv o  0 : SO^ Ou. SH^O a l  0,5% en t a r t r a t o  s ô d ico  a l  1%
P ro ce d im ie n to
En e l  momento de r e a l i z a r  la  v a lo ra c io n  se p ré p a ra  una m ezcla 
de lo s  re a c t iv o s  A y  8 en la  p ro p o rc iô n  50 v o l .  de A + 1 v o l .  de B, 
se pone en cada tu b o  de ensayo 5 m l de e s ta  m ezcla y se anade a ca­
da uno de e l le s  1 m l. de la  d is o lu c iô n  p rob lem a , cuyo c o n te n id o  en 
p ro te in a s  e s té  com prendido e n tre  150 y  800 j jg /m l.  Es n e c e s a r io ,  p o r  
ta n to ,  e fe c tu a r  la s  d is o lu c io n e s  adecuadasd e l p repa rado  e n z im a tic o , 
de modo que la  c o n c e n tra c iô n  de p ro te in a  se e n cu e n tre  e n tre  lo s  l i ­
m ite s  c ita d o s .  La m ezcla después de a g i t a r ,  se d e ja  a te m p e ra tu ra  -  
am b ian te  d u ra n te  30 m in u te s . A c o n t in u a c iô n  se anade a cada tu b o  -  
0 ,5  m l. d e l r e a c t iv o  F o l in  d i lu id o .  La m ezcla se d e ja  40 m in u te s  a 
te m p e ra tu ra  am b ian te  con a g i ta c iô n  p e r iô d ic a ,  a pa re c ie n d o  en lo s  tu  
bos una c o lo ra c iô n  a z u l cuya a b s o rb e n c ia  se mide a 500 my. f r e n te  a  
un b la nco  c o n s t i tu id o  p o r  una m ezcla p repa rada  segun se ha d e s c r i to  
a n te r io rm e n te , s u s titu y e n d o  la  d is o lu c iô n  problem a p o r  1 m l de agua 
d e s t i la d a .
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La conce n trac iôn  de p ro te in a s  en e l  problema se deduce a p a r t i r  
d e  u n a  curva  p a trô n  c o n s tru ld a  con lo s  da tos  de absorbencia  ob ten idos 
c o n  d ife re n te s  d is o lu c io n e s  de album ina de conce n trac iôn  conocida . 
t a  C u r v a  p a trô n  se construye  para cada v a lo ra c iô n  de p ro te in a s . Para 
l a  p rep a ra c iô n  de es tas  d is o lu c io n e s  p a trô n  se ha u t i l iz a d o  en todos 
l o s  c a s o s  album ina c r is ta l iz a d a  de suero de bov ine  (S igm a).

3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 ANALISIS CUANTITATIVO DE ACIDOS GRASOS DE LIPIDOS TOTALES, FOSFO 
LIPIDOS Y TRIGLICERIDOS EN HIGADO MATERNO Y FETAL DE CONEJOS, VA 
RIACIONES INDUCIDAS POR LA GESTACION Y ADMINISTRACION PROLONGADA 
DE INSULINA.
En la  f ig u r a  4 se expresa la  com posiciôn de ac idos  grasos de l i  
p idos  to ta le s  de higado de cone jas normales (4  A) y de higado de a n i­
males ges tan tes  (4  C ), de cone jas tra ta d a s  con in s u lin a  (4 B) y de -  
anim ales ges tan tes  tra ta d o s  con in s u lin a  (4  D ). Se observa claram ente 
que la  ges ta c iô n  m o d ifie s  la  com posiciôn normal de ac idos  grasos de -  
l ip id o s  to ta le s  de h igado, siendo lo s  cômbios mas no tab les  e l  in c re —  
mento de ac ido  p a lm it ic o  y e l  descenso de lo s  ac idos  e s te a r ic o  y -  — 
l in o le ic o .  La a d m in is tra c iô n  pro longada de in s u lin a  no provoca a l te r a  
rac ion es  en la  com posiciôn de a c idos  grasos to ta le s ,  ta n to  en anim ales 
normales como en an im ales g e s ta n te s .
Los l ip id o s  to ta le s  de higado de lo s  anim ales c o n tro l se f r a c c io  
naron en e l  t r ig l i c ê r id o s  y fo s fo l lp id o s  y  se e s tu d iô  la  com posiciôn 
de ac idos  grasos en ambas c la ses  de l ip id o s .  También se fra c c io n a ro n  
d e l mismo modo lo s  l ip id o s  to ta le s  de higado procédantes de lo s  anirm  
le s  ges tan tes  y de lo s  tra ta d o s  con in s u lin a .
En la  f ig u r a  5 se muestra la  com posiciôn de ac idos  grasos de -  
t r ig l i c ê r id o s .  La c a r a c te r is t ic a  p r in c ip a l  de lo s  t r ig l i c ê r id o s  de h^ 
gado de lo s  an im ales c o n tro l (5  A] son lo s  ba jos  n iv a le s  de ac id o  -  
e s te a r ic o , m ien tras  que lo s  fo s fo l lp id o s  co rrespond ien tes  muestran -  
e levados n iv a le s  de êc ido  l in o le ic o .  Los t r ig l i c ê r id o s  de higado de -  
coneja ges tan te  (5  C) p resen tan n iv e la s  in fe r io r e s  de ac ido  e s te a r ic o  
y s u p e rio re s  de ac id o s  p a lm it ic o  con respec te  a lo s  de lo s  anim ales 
c o n t ro l.  Parece p o r ta n to  que es tes  cambios en la  com posiciôn de am—  
bos ac idos  grasos sa tu rados de lo s  t r ig l i c ê r id o s  de higado de lo s  an^ 
.maies ges tan tes  son responsables de la s  v a r ia c io n e s  de su concen tra—  
c io n  provocadas p o r la  g e s ta c iô n  en ac idos  grasos to ta le s .
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rig. 4, Com posiciôn de a c id o s  g ra so s  de l ip id o s  to ta le s  en h ig a d o . 
'^A) A nim a les c o n t r o l .  (B ) A n im a les  t ra ta d o s  con in s u l in a ,  (C) Anima 
1 es g e s ta n te s .  (D) A n im a les g e s ta n te s  t ra ta d o s  con in s u l in a .
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F ig . 5 . Composiciôn de a c idos  grasos de t r ig l i c ê r id o s  de higado, 
E x p lic a c iô n  como en la  f ig u r a  4 .
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F ig ,  6 , C om posiciôn de a c id o s  g ra sos  en f o s f o l lp id o s  de h ig a d o , 
E x i l ic a c iô n  como en la  f ig u r a  4 ,
La observac iôn  de la  f ig u r a  6 muestra c laram ente que lo s  fo s fo ­
l lp id o s  de higado de cone jas ges tan tes  (6  C) p resen tan una composi-----
c io n  de ac idos  grasos c a ra c te r iz a d a  p o r ba jos  n iv e le s  de ac ido  l in o —  
Is ic o ,  A s i pues, parece c la ro  que t r ig l i c ê r id o s  y fo s fo l lp id o s  son -  
responsables de lo s  cambios en la  com posiciôn de ac idos  grasos de lo s  
l lp id o s  to ta le s  de higado provocados p o r la  g e s ta c iô n ; lo s  t r i g l i c ê r d  
dos son responsables de lo s  cambios en la  conce n trac iôn  r e la t iv a  de -  
lo s  ac idos grasos sa turados 16:0 y 16:0, m ien tras  que la  d ism inuc iôn  
de âc ido  l in o le ic o  es deb ida a lo s  fo s fo l lp id o s .
Todos estos  cambios en la  com posiciôn de ac idos  grasos se r e f l £  
ja n  c laram ente en lo s  v a lo re s  d e l grado de in s a tu ra c iô n  ( ta b la  l ) .  En 
p rim e r lu g a r ,  ré s u lta  obv io  que de cada grupo de anim ales lo s  ac idos  
mrasos de lo s  t r ig l i c ê r id o s  son mas sa turados que lo s  de lo s  f o s f o l l ­
p id o s , En segundo lu g a r ,  la  g e s ta c iô n  induce una v a r ia c iô n  en e l  g ra ­
do de in s a tu ra c iô n  de lo s  l lp id o s  to ta le s ,  increm entando la  p ropo r -  -  
c iô n  de lo s  âc idos  mâs sa tu rados . Esta d ism inuc iôn  d e l grado de in s a ­
tu ra c iô n  es deb ida a la c o n tr ib u c iô n  de t r ig l i c ê r id o s  mas sa tu rados .
TABLA I
Grado de in s a tu ra c iô n  de lo s  âc idos  grasos de l lp id o s  to ta le s ,  t r i g M  
c é r id o s  y fo s fo l lp id o s  de higado de lo s  d ife re n te s  grupos de cone jos .
l lp id o s  t r i g l i -  fo s fo -
to ta le s  c é r id o s  l lp id o s
C o n trô les  1,05 0 ,76  1,16
Tratados con in s u lin a  1,02 0 ,78  1,12
G estantes 0 ,88  0 ,72  1,21
Fetos 0 ,79  0,81 0 ,67
También se ha e s tu d ia d o  la  com pQ sicion de â c id o s  g ra so s  t o ta le s ,  
de t r i g l i c ê r i d o s  y de f o s f o l lp id o s  en h igado  de fe to s  a té rm in o . La 
f ig u r a  7 m uestra  la  com pos ic iôn  de â c id o s  g ra sos  to ta le s  de h igado  f e ­
t a l  (7 C^) comparada con la  d e l c o n t r o l  a d u lto .  Se observa  que e l  h ig a  
do f e t a l  posee c o n c e n tra c io n e s  s u p e r io re s  de lo s  â c id o s  g ra so s  m onoin - 
sa ru ra da s  16:1 y 1 8 :1 , m ie n tra s  que d ism in u ye  c la ra m e n te  e l  p o l i in s a tu  
radü  2 0 :4 ; lo s  n iv e le s  de â c id o  e s te â r ic o  son s ig n if ic a t iv a m e n te  mas -  
P a jos  que le s  d e l h igado  m aterno . E s ta s  c o n c e n tra c io n e s  de â c id o s  g ra ­
sos dan como re s u lta d o  un v a lo r  d e l g rado  de in s a tu ra c iô n  de lo s  l i p i -
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dos to ta le s  d e l h igado  f e t a l  que es i n f e r i o r  a l  d e l h igado  m aterno ( t a  
b la  I } .
Los l lp id o s  f a ta le s  se f ra c c io n a ro n  tam bién  en t r i g l i c ê r i d o s  y -  
f o s f o l lp id o s  y su com pos ic iôn  se ha comparado tam bién  con la  de lo s  — 
a d u lto s  c o n t r o l  ( A ) ,  L o s  v a lo re s  r e la t iv e s  d e l g rado  de in s a tu ra c iô n  -  
de ambas c la s e s  de l ip id o s  de h igado  f e t a l  se expresan  en la  ta b la  I .  
E l v a lo r  s u p e r io r  d e l g rado  de in s a tu ra c iô n  de lo s  t r i g l i c ê r i d o s  d e l -  
h igado  f e t a l  es d eb ido  a l  descenso en la  c o n c e n tra c iô n  de â c id o  p a lm i­
t i c o  con re s p e c te  a lo s  t r i g l i c ê r i d o s  m a te rnes. Los â c id o s  g ra sos  de -  
lo s  f o s f o l ip id o s  f a t a le s  se c a ra c te r iz a n  p o r  su re d u c id o  g rado  de in s a  
tu r a c iô n ,  no tab lem en te  i n f e r i o r  a l  de lo s  f o s f o l ip id o s  de la s  co ne ja s  
c o n t r o l  y g e s ta n te s , y  es i n f e r i o r  in c lu s e  a l  de lo s  t r i g l i c ê r i d o s  d e l 
h igado  f e t a l ,  lo  c u a l c o n s t itu y e  un a spe c to  in te re s a n té  de lo s  l ip id o s  
f a t a le s .  La com pos ic iôn  p o rc e n tu a l de â c id o s  g ra so s  de lo s  f o s f o l i p i —  
dos de h igado  f e t a l  ( f ig u r a  9 C^) se c a ra c te r iz a  sob re  to d o  p o r  lo s  ba 
jo s  n iv e le s  de lo s  â c id o s  p o l i in s a tu ra d o s  18:2 y 20 :4  en r e la c iô n  a -  
lo s  f o s f o l ip id o s  m a te rnes.
Las com paraciones e n tre  la  co m pos ic iôn  de â c id o s  g ra so s  de la s  -  
c la s e s  de l ip id o s  f é t a lé s  ( f ig u r a s  8 y  9 C^) y  la s  de l ip id o s  m a te r 
nos ( f ig u r a s  5 B y 6 B) y  l ip id o s  de co n e ja s  c o n t r o l  ( f ig u r a s  5 A y -
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F ig ,  7 . Composiciôn de âc idos  grasos to ta le s  de h igado , ( a ) Animales 
c o n t r o l .  (C f)  Higado de fe to s  de anim ales ges tan tes  c o n t ro l.  (O f) H i 
gado de fe to s  de anim ales g e s tan tes  tra ta d o s  con in s u lin a .
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F ig , 8. Composiciôn de âc idos grasos de t r ig l i c ê r id o s  de higado. 
E x p lic a c iô n  como en la  f ig u r a  7 .
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F ig ,  9 . Composiciôn de ô c id o s  grasos de fo s fo l lp id o s  de h igado. 
E x p lic a c iô n  como en la  f ig u r a  7 .
lUU
6 g ) p e rm ite n  d e d u c ir  que la  CQmposicidn de â c id o s  g ra sos  de lo s  t r i -  
g l ic é r id o s  d e l h igado  f e t a l  ( f ig u r a  8) es mas s im i la r  a la  d e l a d u lto  
norm al que a la  com pos ic iôn  de lo s  t r i g l i c é r i d o s  d e l h igado  m atem o, 
S in  embargo, la  com pos ic iôn  de â c id o s  g ra so s  de f ü s f o l î p id o s  d e l h ig a  
do f e t a l  ( f ig u r a  9 ) p ré s e n ta  marcadas d ife r e n c ia s  con re s p e c to  a lo s  
f o s f o l ip id o s  ta n to  de a d u lte s  c o n t r o l  como g e s ta n te s ; e s ta  d ife r e n c ia  
es d é c id a  a l  descenso en lo s  p o rc e n ta je s  r e la t iv e s  de â c id o s  g rasos  -  
in s a tu ra d o s  que hace a lo s  f o s f o l ip id o s  f a t a le s  co n s id e ra b le m e n te  mâs 
sa tu ra d o s  que lo s  m a te rnes ,
Se r e a l iz a ro n  e s tu d io s  s im i la r e s  en h igado  de a n im a le s  t ra ta d o s  
con in s u l in a  y de a n im a les  g e s ta n te s  t ra ta d o s  con in s u l in a .  Como ya -
se ha m encionado, la  a d m in is tra c iô n  de in s u l in a  no m o d if ie s  la  compo-
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s ic iô n  de â c id o s  g ra sos  t o ta le s  ( f ig u r a  4 B ) , y tampoco se observan -  
cam bios en la  com pos ic iôn  de â c id o s  g ra so s  de t r i g l i c é r i d o s  ( f ig u r a  5 
B) n i  en la  de fo s fo l î p id o s  ( f ig u r a  6 8 ) .  P or o t r a  p a r te ,  e l  e fe c to  -  
que sobre  la  com pos ic iôn  de â c id o s  g ra sos  de l ip id e s  t o t a le s  y de la s  
c la s e s  de l ip id e s  e je rc e  la  g e s ta c iô n  no se a l t e r a  p râ c tic a m e n te  como 
consecuencia  de la  a d m in is tra c iô n  de in s u l in a  d u ra n te  un p é r io d e  p ro -  
longado de tiem po  ( f ig u r a s  4 D, 5 D y 6 D ),
La a d m in is tra c iô n  de in s u l in a  a la s  co ne ja s  g e s ta n te s  tampoco -
in f lu y e  sobre  la  com pos ic iôn  de lo s  l ip id e s  de h igado  f e t a l ,  n i  en H  
p id o s  to ta le s  ( f ig u r a  7 D^) n i  en la s  c la s e s  de l ip id e s  ( f ig u r a s  8 
y 3 Dp). . -
3 .2  DISTRIBUCION POSICIONAL DE ACIDOS GRASOS EN FOSFATIDILCÜLINA DE 
HIGADO Y PULMDN MATERNÜ Y FETAL DE CONEJOS. VARIACIONES CUANTITA 
TIVAS INDUCIDAS POR LA GESTACION Y LA ADMINISTRACION PROLONGADA 
DE INSULINA.
La f ig u r a  10 m uestra  la  d is t r ib u c iô n  de â c id o s  g ra sos  en f o s f a -
t i d i l c o l i n a  de higado de cone jos a d u lto s  c o n tro l (A ) y ges tan tes  (B ) . 
Las d ife re n c ia s  e n tre  ambos concuerdan con lo s  re s u lta d o s  a n te r io re s  
re fe r id o s  a la  com posiciôn de âc idos  grasos en fo s fo l ip id o s  to ta le s ;  
a s i ,  lo s  âc idos in sa tu ra d o s  18:2 y 20 :4  son lo s  responsables de estas 
d ife re n c ia s  en fo s fo l ip id o s  to ta le s  y en f o s f a t id i l c o l in a  de h igado . 
La d is t r ib u c iô n  de âc idos  grasos e n tre  la s  p o s ic io n e s  1 y  2 de la  fo s  
f a t i d i l c o l in a  de higado no se a fe c ta  p o r la  g e s ta c iô n .
La d is t r ib u c iô n  de âc idos  grasos e n tre  la s  p o s ic io n e s  1 y  2 de 
la s  f o s fa t id i l c o l in a s  a is la d a s  de higado de fe to s  se da en la  f ig u r a
11. Estos re s u lta d o s  muestran que la  re la c io n  de âc idos  grasos sa tu ra  
dos p résen tes en la  p o s ic iô n  1 a lo s  de la  p o s ic iô n  2 es notablem ente 
in f e r io r  a la  misma re la c iô n  e x is ta n te  en higado matemo ( ta b la  H ) .
TABLA I I
R e lac iôn  e n tre  la s  posic iones. 1 /2  de âc id o  p a lm it ic o
HIGADO PULMDN
C o n tro l Madré Feto  C o n tro l Madré Feto
7 .7  7 .9  2 .0  2 .7  2 .2  1.9
La a d m in is tra c iô n  de in s u lin a  d u ra n te  un p é rio de  de tiem po p ro -  
Icngado no m o d if ic a * la  d is t r ib u c iô n  de âc id o s  grasos en f o s f a t id i l c o ­
l in a  en higado matemo n i  en higado f e t a l .
La f ig u r a  12 muestra la  d is t r ib u c iô n  de â c idos  grasos en fo s fa ­
t id i l c o l i n a  de pulmôn de cone jos c o n tro l ( a ) y ges tan tes  (B ) .  La f ig u  
ra  13 p résen ta  la  d is t r ib u c iô n  de âc idos  grasos en f o s f a t id i l c o l in a  
de pulmôn f e t a l .  Hay que d e s ta ca r e l  hecho de que la  abundante prese ji 
c ia  de âc ido  p a lm it ic o  en pulmôn provoca que una gran p ro p o rc iô n  de -
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F ig . 10. D is tr ib u c iô n  de âc idos grasos en f o s fa t id i l c o l in a  de higado 
de conejas c o n tro l ( a ) y ges tan tes  (B)« B arras negras *  p o s ic iô n  1; 
Barras rayadas *  p o s ic iô n  2 .
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F ig , 12. D is tr ib u c iô n  de âc idos  grasos en f o s f a t id i l c o l in a  de pulmôn 
de conejas c o n tro l (A) y ges tan tes  (B ) .  Simbolos con» en la  f i g .  10.
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es te  âc ido  es té  lo c a liz a d a  en la  p o s ic iô n  2 de lo s  fo s fo l ip id o s  de -  
pulmôn materno y c o n t ro l;  es to  hace que la  re la c iô n  de âc ido  p a lm it i ­
co e n tre  la s  p o s ic io nes  1 /2  sea menor en pulmôn que en higado ( ta b la
I I ] .
£scüs re s u lta d o s  estân de acuerdo con e l  descubrim ien to  de Ve- 
re y k e n  e t a l,  (1972) sobre lo s  mecanismos que actuan en la  b io s in te —  
s is  de f o s fa t id i lc o l in a s  en h ig a d o ‘ y pulmôn de r a ta ,  Estos au to res  -  
destaoan la  s ig n i f ic a t iv a  in c o rp o ra c iô n  de âc ido  p a lm it ic o  en la  p o s i 
c ic n  2 de 1 - p a lm ito i l- s n -g l ic e ro —3—f o s fo r i lc o l in a  en p resenc ia  de m i- 
crosomas de pulmôn, en c o n tra s te  con lo s  microsomas de higado que pr» 
vocan so lo  una muy l im ita d a  in c o rp o ra c iô n  de âc ido  p a lm it ic o .  A s i pues, 
parece que en la  fo rm aciôn  de d ip a lm i to i l—le c i t in a  en pulmôn desempe- 
ha un papel im po rtan te  un mecanismo de d e s a c ila c iô n —re a c ila c iô n ,  mien 
t ra s  que en la  fo rm aciôn  de m olécu las de le c i t in a  que con tienen  âc ido  
l in o le ic o  en higado fu n c io n a  p rim o rd ia lm en te  un mecanismo "de novo".
Los v a lo re s  de la  re la c iô n  e n tre  la s  p o s ic io n e s  1/2 d e l âc ido  -  
p a lm it ic o  ( ta b la  I I )  ob ten idas en f o s fa t id i l c o l in a s  de higado y p u l—  
môn de a d u lto  c o n tro l y a d u lto  ges tan te  estân  de acuerdo con a q u e lla s  
observaciones; s in  embargo, lo s  v a lo re s  de es tas  re la c io n e s  son prâc­
ticam ente  id é n t ic o s  en f o s f a t id i l c o l in a  de higado y pulmôn de fe to ,  -  
siendo ambos muy s im ila re s  a lo s  d e l pulmôn a d u lto .  Es d e c ir ,  es tâ  -  
c la ro  que la  f o s f a t id i l c o l in a  de higado f e t a l  t ie n e  una d is t r ib u c iô n  
de âc ido  p a lm it ic o  muy s im i la r  a la  d e l pulmôn a té rm ino  que to d a v ia  
no re s p ira .  Este hecho es tâ  en la  l in e a  de lo s  d e s c r ito s  p o r G luck e t 
a l  (1970) segun lo s  cua les  e l fe to  de cone jo  a té rm in o  almacena gran­
des can tidades de d ip a lm i t o i l le c i t in a  a s i como o tra s  le c i t in a s ,  in c lu  
yendo a lgunas especies m olecu lares que son lib e ra d a s  a la  s u p e r f ic ie  
a lv e o la r  después d e l in ic io  de la  re s p ira c iô n .  S in  embargo, e l  d e te r­
m iner s i  un mecanismo de d e s a c ila c iô n - re a c ila c iô n  es im p o rta n te  en la  
s in te s is  de p a lm i to i l le c i t in a s  en higado f e t a l  es una c u e s tiô n  que d£ 
be se r re s u e lta  to d a v ia .
3 .3  DISTRIBUCION POSICIONAL DE ACIDOS GRASOS EN FOSFATIDILETANOLAMI- 
NA DE HIGADO Y PULMDN MATERNO Y FETAL. VARIACIONES CUANTITATB/AS 
INDUCIDAS POR LA GESTACION Y LA ADMINISTRACION PROLONGADA DE IN­
SULINA.
La f ig u r a  14 p résen ta  la  d is t r ib u c iô n  de âc idos  grasos en fo s fa  
t id i le ta n o la m in a  de higado de cone jas c o n tro l ( a ) y  ges tan tes  (B ) .
Las d ife re n c ia s  en la  com posiciôn de âc idos  grasos to ta le s  e n tre  am—- 
bos t i p os de anim ales estân  de acuerdo con lo s  re s u lta d o s  presentados 
a n te r io rm e n te , r e la t iv e s  a la  com posiciôn de fo s fo l ip id o s  to ta le s  (sec 
c iô n  3 .1 ) ,  A s i,  p o r e jem p lo , la  fu e r te  d ism inuc iôn  de 18:2 deb ida a la  
g e s ta c iô n  se r e f le ja  c la ram ente en la  com posiciôn de âc idos  grasos de 
fo s fa t id i le ta n o la m in a  que, p o r o t ra  p a r te ,  muestra un increm ento en e l  
âc ido  graso p o liin s a tu ra d o  20:4^ Estas d ife re n c ia s ,  sobre todo la  ma­
no r p ro p o rc iô n  de 18:2 en higado g e s ta n te , han s id o  observadas también 
en f o s f a t id i l c o l in a ,  segun se ha senalado en la  secc iôn  a n te r io r .
La d is t r ib u c iô n  c u a n t i ta t iv a  de âc idos  grasos e n tre  la s  p o s ic io ­
nes 1 y 2 de f o s f a t id i l c o l in a  de higado no se a fec taba  p o r la  g e s ta -  -  
c iô n , pero s in  embargo se observa una d ife re n c ia  c u a n t i ta t iv a  en es ta  
re la c iô n  en fo s fa t id i le ta n o la m in a ;  la  g e s ta c iô n  provoca un descenso de 
d icha  re la c iô n  ta n to e n  lo s  â c id o s  grasos sa tu rados 16:0 y  18:0 como pa 
ra  lo s  in sa tu ra d o s  18:1 y 18 :2 , deb idos respec tivam en te , a un increm e£ 
to  de sus p ropo rc iones  en la  p o s ic iô n  2 y  a un descenso de sus p ro p o r-  
c iones en la  p o s ic iô n  1.
La f ig u r a  15 muestra ta  d is t r ib u c iô n  de â c idos  grasos en fo s fa t^  
d ile ta n o la m in a  de pulmôn de jqone jas  c o n tro l (A) y ges tan tes  (B ) .  Esta 
d is t r ib u c iô n  no se a fe c ta  c u a n tita t iv a m e n te  p o r la  g e s ta c iô n , sa lvo  un 
l ig e r o  descenso d e l âc ido  e s te â r ic o ,  de modo semeja n te  a Lo que o c u r r ia  
en f o s f a t id i l c o l in a .  La abundante p resenc ia  de â c id o  palrrçCtico en p u l­
môn provoca que una g ran  p ro p o rc iô n  de e s te  â c id o  e s té  lo c a liz a d a  en -
la  p o s ic iô n  2 de f o s f a t id i l c o l in a  de pulmôn ta n to  en la s  cone jas con
! I
t r o l  como en la s  ges tan tes , S in embargo es to  no o cu rre  en fo s fa tid iJ L  
etanolam ina de pulmôn de es tos  dos t ip o s  de an im a les , p o r lo  que la  
re la c iô n  e n tre  la s  p o s ic io nes  1 /2  para es te  âc id o  es en ambos casos 
s u p e r io r  a la  encontrada en f o s f a t id i l c o l in a .
La f ig u r a  16 présen ta  la  d is t r ib u c iô n  de âc idos  grasos en h iga  
do y pulmôn fa ta le s ,  Estos re s u lta d o s  muestran que para âc idos g ra —  
SOS saturados la  re la c iô n  e n tre  la s  p ropo rc iones  lo c a liz a d a s  en la s  
pos ic io n e s  1 y 2 de fo s fa t id i le ta n o la m in a  de higado f e t a l  es no ta b le  
mente in f e r io r  a la  re la c iô n  e x is ta n te  en higado c o n tro l y en higado 
materno [ ta b la  I I I ) ;  este  hecho es s im i la r  a l  observado para âc ido  -  
p a lm it ic o  en f o s fa t id i l c o l in a  de higado f e t a l ,  S in  embargo, la  r e la ­
c iô n  e n tre  la s  p ropo rc iones  de la  p o s ic iô n  1 y de la  p o s ic iô n  2 de -  
lo s  p r in c ip a le s  âc idos  grasos sa turados (1 6 :0  y 10 :ü) en f o s f a t i d i l ­
e tanolam ina de pulmôn f e t a l  a lcanza v a lo re s  s u p e rio re s  a l  de la  fo s ­
fa t id i le ta n o la m in a  de higado f e t a l ,  s iendo también su p e rio re s  a lo s  
de pulmôn de la s  conejas c o n tro l y ges tan tes  ( ta b la  I I I ) ,  Este in c re  
mento en la  re la c iô n  e n tre  la s  p o s ic io n e s  l / 2  es deb ido a una fu e r te  
d ism inuc iôn  de lo s  âc idos  grasos sa turados lo c a liz a d o s  en la  p o s ic iô n  
2, Estos re s u lta d o s  no co in c id e n  con la s  re la c io n e s  matemo—fa ta le s  
d e s c r ita s  en la  secc iôn  a n te r io r  para  f o s f a t id i l c o l in a  de pulmôn.
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Fig. 14. Distribuciôn de acidos grasos en fosfatidiletanolamina de 
•^igado de conejas control, {a } y gestantes (fl)w Simbolos bomd en la 
figura 10.
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F ig , 15. D is tr ib u c iô n  de ac id o s  grasos en fo s fa t id i le ta n o la m in a  de 
pulmôn de conejas c o n t ro l ( a ) y ges tan tes  (B ) ,  Simbolos como en la
f ig u r a  10.
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TABLA I I I
R e la c io n  e n tre  la s  p o s ic io n e s  1 /2  de â c id o s  g ra sos  s a tu ra d o s .
F o s fo - A c idos
Higado Pulmôn
l lp id o s g ra sos c o n t r o l madré f e to c o n t r o l madré fe to
PC 16:0 7 ,7 7 ,9 2 ,0 2 ,7 2 ,2 1 ,9
PE 16:0 11,0 6 ,0 2 ,0 4 ,6 5 ,9 7 ,0
PE 18:0 13,0 7 ,4 5 ,3 10,0 10,0 2 6 ,0
PE = fo s fa t id i le ta n o la m in a  : PC *  f o s f a t i d i l c o l i n a
Se sena laba  en la  se cc iô n  a n t e r io r  que la  abundante p re s e n c ia  -  
de â c id o  p a lm it ic o  en la  p o s ic iô n  2 de f o s f a t i d i l c o l i n a  de pulmôn de 
co ne ja s  c o n t r o l  y  g e s ta n te s  p o d r ia  s e r  deb id a  a l  hecho sena lado  p o r -  
Vereyken e t  a l .  (1972) de la  p a r t ic ip a c iô n  de un mecanismo de d e s a c i­
la c iô n - r e a c i la c iô n  en la  b io s in te s is  de d ip a lm i t o i l - l e c i t i n a s  p o r m i­
crosomas de pulm ôn. E l v a lo r  de la  r e la c iô n  e n tre  la s  p o s ic io n e s  1 /2  
para  â c id o  p a lm it ic o  en f o s f a t i d i l c o l i n a  de h igado  f e t a l ,  s im i la r  a -  
la s  de pulmôn m atem o y f e t a l ,  p e rm ite  s u g e r ir  tam bién  la  p a r t ic ip a —  
c iô n  de un mecanismo de d e s a c i la c iô n - r e a c i la c iô n  en la  s in te s is  de -  
p a lm i t o i l - l e c i t i n a s  en h igado  f e t a l .  S in  embargo, lo s  re s u lta d o s  o b t£  
n id o s  en la  d is t r ib u c iô n  de â c id o  p a lm it ic o  en fo s fa t id i le ta n o la m in a  
de pulmôn f e t a l  no son consecuentes con una in c o rp o ra c iô n  p re fe re n te  
de p a lm ita to  m ed ian te  a c i la c iô n  de l i s o —fo s fa t id i le ta n o la m in a ,  s in o  -  
con e l  mecanismo "d e  novo" pa ra  la  b io s in te s is  de f o s f o l ip id o s .  A s i -  
pues, la  a u se n c ia  de a c i l t r a n s fe r a s a s  e s p e c lf ic a s  para  f o s f a t i d i l e t a -
nolam ina e x p l ic a r ia  la  in a c c e s ib il id a d  de una segunda m olécu la de -  
p a lm ita to  o e s te a ra to  para dintirse a la  p o s ic iô n  2 d e l f o s fo l ip id o ,  
Los v a lo re s  de la s  re la c io n e s  e n tre  la s  p o s ic io n e s  1 /2  para lo s  a c i­
dos o a lm it ic o  y e s te â r ic o  en fo s fa t id i le ta n o la m in a  de pulmôn f e t a l ,  
maycres que la s  e x is ta n te s  en e l  fo s fo l fp id o  m aterno, in d ^ c a r la n  una 
menor p a r t ic ip a c iô n  de la s  reacc iones  de in te rca m b io  en e l  pulmôn fe  
t a l .
Los re s u lta d o s  expresados en la  f ig u r a  16 in d ic a n  también la  -  
p resenc ia  en fo s fa t id i le ta n o la m in a  de higado y pulmôn fa ta le s  de can 
tid a d e s  s ig n i f ic a t iv e s  de âc idos  grasos in sa tu ra d o s  de cadena la rg e  
lo c a liz a d o s  exclusivam ente en la  p o s ic iô n  2 , lo s  cua les  no estân  pre  
sentes en la s  co rrespond ien tes  f o s fa t id i l c o l in a s .  Este hecho re s a lta  
de nuevo e l d ife re n te  comportam iento m e tabô lico  de la  f o s f a t i d i l c o l i  
na y la  fo s fa t id i le ta n o la m in a  fa ta le s .  O tro  hecho c a r a c te r ls t ic o  es 
la  p resenc ia  en fo s fa t id i le ta n o la m in a  de pulmôn f a t a l  de e levadas -  
p ropo rc iones  de âc idos  grasos im pares, concretam ente e l  â c id o  15 :0 , 
y d e l âc id o  p o liin s a tu ra d o  2 0 :4 .
La a d m in is tra c iô n  pro longada de in s u lin a  no m o d if ie s  la  d is t r d  
üuciôn de âc idos  grasos en fo s fa t id i le ta n o la m in a  de h igado y  pulmôn 
. i  en cone jas a d u lte s  n i en fe to s .
1.4 DISTRIBUCION PARCIAL DE ACIDOS GRASOS EN TRIGLICERIDOS DE HIGA­
DO Y PULMON MATERNO Y FETAL. VARIACIONES CUANTITATIVAS INDUCI—  
DAS POR LA GESTACION Y LA ADMINISTRACION PROLONGADA DE INSULINA
Segun se ha v is to  en la  secc iôn  3 .1 , la  g e s ta c iô n  m o d ifie s  la  
com posiciôn de âc idos  grasos de lo s  l ip id o s  to ta le s  de higado en co­
n e jo s , siendo lo s  cambios mâs n o tab les  e l  increm ento de la  p ro p e r-  -
c iô n  de â c id c  p a lm it ic o  y e l  descenso de la s  de e s te â r ic o  y l i n o le ic o ,  
E s tos  cambios son deb idos  a la s  v a r ia c io n e s  en la  com pos ic iôn  de t r i -  
g l ic é r id ü s  y f o s f o l ip id o s ;  lo s  t r i g l i c é r i d o s  son re sp o n sa b le s  de lo s  
cam bios que la  g e s ta c iô n  p rovoca  en la s  c o n c e n tra c io n e s  r e la t iv e s  de -  
lo s  â c id o s  g ra sos  sa tu ra d o s  16:0  y 1 8 :0 ,
La com pos ic iôn  de lo s  t r i g l i c é r i d o s  d e l h igado  f e t a l  es mâs s im ^  
l a r  a la  d e l a d u lto  norm al que a la  d e l h igado  m aterno ( ta b la  IV ) .  A s i 
se puede o b s e rv e r que en lo s  t r i g l i c é r i d o s  de h igado  de co n e ja s  g e s ta £  
te s  lo s  n iv e le s  de 16:0  son mayores y lo s  de 18:0  menores que en la s  -  
co ne ja s  c o n t r o l ,  Los re s ta n te s  â c id o s  g ra sos  no p re se n ta n  v a r ia c io n e s  
s ig n i f i c a t i v e s .  En g e n e ra l,  la  com pos ic iôn  de â c id o s  g ra sos  de lo s  t r ^  
g l ic é r id o s  de h igado  f e t a l  es sem ejante  a la  de lo s  t r i g l i c é r i d o s  de -  
h igado  de la s  co n e ja s  c o n t r o l ,
TABLA IV
P o rc e n ta je s  de â c id o s  g ra sos  en t r i g l i c é r i d o s  de h igado  de co n e ja s  cori 
t r o l ,  co ne ja s  g e s ta n te s  y f e to s .
Conejos 14:1 15:0 16:0 16:1 18:0 18:1 18:2 18:3
C o n tro l 3 ,0 0 ,7 3 6 ,2 7 ,6 7 ,5 2 3 ,6 2 0 ,0 1,1
G estan te 3 ,0 1 ,4 4 5 ,4 6 ,3 2 ,8 2 1 ,8 18,2 1,1
F e tos 2 ,8 1 ,3 3 3 ,9 6 ,8 3 ,5 24,1 2 2 ,7 2 ,4
La f ig u r a  17 m uestra  la  d is t r ib u c iô n  p a r c ia l  de â c id o s  g ra so s  en 
la s  p o s ic io n e s  (1 + 3 )  y 2 de lo s  t r i g l i c é r i d o s  de h igado  de co ne ja s  -  
c o n t r o l  ( a ) y  g e s ta n te s  (B ) ,  La f ig u r a  18 m uestra  la  d is t r ib u c iô n  p a r­
c i a l  c o rre s p o n d ie n te  a l  pulmôn de co n e ja s  c o n t r o l  ( a ) y  g e s ta n te s  ( b ) .
1 8 1  1 6 2
l e i  1 8 0
F ig ,  17, D is tr ib u c iô n  p a r c ia l de â c idos  grasos en t r ig l i c é r id o s  en 
h igado  de cone jas c o n tro l ( a ) y ge s ta n te s  (B ) .  Barras negras ■ p o - 
s ic io r^  ( 1 + 3 ) ;  b a rra s  rayadas •  p o s ic iô n  2 .
18 1 18 2
141 15 0 m m  161 1 8 0
F ig . 18. D is t r ib u c iô n  p a r c ia l  de â c id o s  g rasos  en t r i g l i c é r i d o s  de 
pulmôn de co n e ja s  c o n t r o l  (a )  y  g e s ta n te s  ( b ) .  S im bo los como en la
f ig u ra  17,
h i g a d o
18:1 18:2
P U L M O N
F ig . 19. D is tr ib u c iô n  p a r c ia l  de a c id o s  grasos en t r ig l i c é r id o s  de 
higado y pulmôn fa ta le s .  Simbolos como en la  f ig u r a  17.
En la  f ig u r a  19 se m uestran com parativam ente  la s  d is t r ib u c io n e s  p a rc ia  
le s  de â c id o s  g ra sos  en h igado  y pulmôn f é ta lé s .
Los hechos mâs c a r a c te r is t ic o s  de la  d is t r ib u c iô n  p o s ic io n a l de 
â c id o s  g rasos  en t r i g l i c é r i d o s  de h igado  c o n t r o l  ( f ig u r a  17 A) son la s  
lo c a liz a c io n e s  p re fe re n te s  de 16 :0  en la  p o s ic iô n  (1 + 3 )  y de lo s  â c^  
dos n o n o in sa tu ra d o s  16:1 y 18:1 en la  p o s ic iô n  2 , Los â c id o s  p o l i in s a -  
ou rados; 18:2 y 1 8 :3 , no e s tâ n  lo c a liz a d o s  en la  p o s ic iô n  2 ta n  e s p e c i 
fic a rn e n te  como lo s  â c id o s  g ra sos  m ono insa tu rados . E l in c re m e n to  de âc^i 
do p a lm it ic o  en lo s  t r i g l i c é r i d o s  de h igado  provocado p o r  la  g e s ta c iô n  
aparece  s ô lo  c la ra m e n te  p ré s e n te  en la  p o s ic iô n  ( l  + 3 ) ( f ig u r e  17 B ).
Par o t r a  p a r te ,  e x is te  una c la ra  te n d e n c ia  h a c ia  una mayor espe - 
c i f i c id a d  en la  d is t r ib u c iô n  de lo s  â c id o s  g ra sos  in s a tu ra d o s  18:1 y — 
18:2  en lo s  t r i g l i c é r i d o s  de h igado  de co n e ja s  g e s ta n te s . La o bse rva—  
c iô n  de la  f ig u r a  19 m uestra  una e s p e c if ic id a d  notab lem ente  menor en -  
la  d is t r ib u c iô n  de â c id o s  g rasos  en la s  p o s ic io n e s  (1 + 3 ) y  2 que en 
lo s  t r i g l i c é r i d o s  de h igado  de c o n e ja s  c o n t r o l  y g e s ta n te s : en c u a l -  -  
q u ie r  caso , la  d is t r ib u c iô n  p a r c ia l  en lo s  t r i g l i c é r i d o s  f é t a lé s  es -  
mâs s im i la r  a la  de lo s  t r i g l i c é r i d o s  c o n t r o l  que a la  de lo s  t r i g l i c £  
r id o s  m a ternos, E l â c id o  p a lm ito le ic o ,  s in  embargo, aparece id é n t ic a —  
mente d is t r ib u id o  en t r i g l i c é r i d o s  de h igado  c o n t r o l  y de h igado  m a te r 
no y f e t a l ,
E s tos  re s u lta d o s  parecen in d ic a r  la  p a r t ic ip a c iô n  en h igado  f e —  
t a l  y a d u lto  de mecanismos de s in t e s is  de t r i g l i c é r i d o s  con una d i f e —  
re n te  e s p e c if ic id a d  segun lo s  â c id o s  g ra s o s .
En la  ta b la  V se expresa  la  com pos ic iôn  de â c id o s  g ra sos  de t r i ­
g l ic é r id o s  de pulmôn de c o n e ja s  c o n t r o l ,  co ne ja s  g e s ta n te s  y f e to s ,  R£ 
s u l ta  é v id e n te  que la  g e s ta c iô n  no in d uce  v a r ia c io n e s  s ig n i f i c a t i v e s  -  
en la  com pos ic iôn  de â c id o s  g ra sos  de lo s  t r i g l i c é r i d o s ,  Los t r i g l i c é ­
r id o s  de pulmôn f e t a l  t ie n e n  p ro p o rc io n e s  mayores de â c id o  p a lm it ic o  -
y menores de e s te â r ic o  ie lo s  de pulmôn a d u lto ,
TABLA V
P o rc e n ta je s  de âc idos  grasos en t r ig l i c é r id o s  de pulmôn de cone jas 
c o n t r o l ,  conejas ges tan tes  y fe to s .
Conejos 14:1 15:0 16:0 16:1 18:0 18:1 18:2 18:3
C o n tro l 3 ,2 1,2 32 ,4 8,1 6 ,2 24 ,7 21,5 2 ,5
G estan tes 3 ,6 1,1 29,9 8 ,5 4 ,0 25,9 21,8 4 ,2
F e tos 4 ,2 1,0 37 ,3 6 ,6 2 ,9 23,3 18,6 2 ,5
La f ig u r a  10 muestra la s  d is tr ib u c io n e s  p a rc ia le s  de âc idos  g ra ­
sos en t r ig l i c é r id o s  de pulmôn de cone jas c o n tro l ( a ) y ges tan tes  (B ) , 
Los t r ig l i c é r id o s  de pulmôn de cone jas c o n tro l muestran la  misma espe­
c i f  ic id a d  g e n e ra l que lo s  t r ig l i c é r id o s  de h igado , S in  embargo, lo s  -  
âc idos  p a lm it ic o  y o le ic o  no es tân  lo c a liz a d o s  ta n  p re ferentem ente  en 
la s  p o s ic io n e s  (1 + 3 ) y 2 , respec tiva m en te , La g e s ta c iô n  m o d ific a  la  
d is t r ib u c iô n  p o s ic io n a l de âc id o s  grasos en lo s  t r ig l i c é r id o s  de p u l­
môn, provocando una menor e s p e c if ic id a d  en la  lo c a liz a c iô n  r e la t iv e  de 
le s  âc id o s  grasos en la s  p o s ic io n e s  ( l  + 3 )  y  2 , Esta te rtdenc ia  a -  
ig u a la r  la  d is t r ib u c iô n  de â c id o s  grasos e n tre  la s  p o s ic io n e s  ( 1 + 3 )
y 2 se observa cla ram ente en lo s  t r ig l i c é r id o s  d e l pulmôn f e t a l  ( f i g u -
- I
ra  19}: e s to  hace que la s  d is tr ib u c io n e s  p a rc ia le s  de âc id o s  grasos -  
sean muy s im ila re s  en t r i g l i c é r id o s  de higado y pulmôn fé ta lé s .
La comparaciôn de todos es to s  cambios en la  d is t r ib u c iô n  p a r c ia l 
de âc idos  grasos on t r ig l i c é r id o s  de higado y pulmôn de cone jos a d u lto s  
y fe to s  pe rm ite  d e d u c ir  a lgunas tendenc ias  de t ip o  g e n e ra l. La gesta—  
c iô n  induce cambios en la  d is t r ib u c iô n  p a r c ia l  de â c idos  grasqs de t r i
ItCU
g l ic é r id o s  de ambos o rganos. E s tos  cam bios, s in  embargo, se producen 
de form a o p u e s ta , de modo que la s  d ife r e n c ia s  de c o n c e n tra c io n e s  de -  
le s  a c id o s  g ra sos  lo c a liz a d o s  en la s  p o s ic io n e s  (1 + 3 )  y 2 se e levan  
en h igado  y d ism inuyen  en pulmôn de la s  co n e ja s  g e s ta n te s  ( f ig u r a s  17 
y 1 8 ). S in  embargo, la s  d is t r ib u c io n e s  p a r c ia le s  de lo s  t r i g l i c é r i d o s  
f e t a le s  de h igado  y pulmôn son muy s im i la r e s  e n tre  s i  ( f ig u r a  1 9 ); -
tam b ién  se observa  una g ra n  s im i l i t u d  e n tre  la s  d is t r ib u c io n e s  parcia^ 
le s  de â c id o s  g ra sos  de t r i g l i c é r i d o s  de pulmôn m atem o y f e t a l .
3 .5 .  EXPERIENCIAS DE INCORPORACION DE PRECURSORES RADIOACTIVOS 
EN DISTINTAS CLASES DE FOSFOLIPIDOS
Como ya se ha sena lado  en e l  a p a rta d o  2 ,7  lo s  p re c u rs o re s  u t i -
3 14
l iz a d o s  fu e ro n  â c id o  9 , 10- H -p a lm it ic o  y L - d - g l i c e r o f o s f a t o -  C,
Para la  e la b o ra c iô n  de lo s  re s u lta d o s  lo s  v a lo re s  e x p é rim e n ta le s  de -
d e s in te g ra c iô n  is o tô p ic a  se han re d u c id o  a una a c t iv id a d  p re c u rs o rs  -
ig u a l  para  ambos is ô to p o s  ( 2,5%  10® dpm/ mol de p re c u rs o r ) ,  Asimismo
se ha supuesto  que la s  c a n tid a d e s  de â c id o s  g ra sos  l ib r e s  y g l ic e r o —
f o s fa to  en f r a c c iô n  m icrosom a l son d e s p re c ia b le s  y p râ c tic a m e n te  no -
e x is te  d is o lu c iô n  is o tô p ic a .
En la s  f ig u r a s  20 a 26 se re p re s e n ta n  la s  c in é t ic a s  de in c o rp o ­
ra c iô n  de â c id o  p a lm it ic o  y g l ic e r o fo s fa to  en â c id o  f o s f a t id ic o  de h£ 
gado y pulmôn de madrés y fe to s  de d is t in t a s  edades de g e s ta c iô n , co­
n e jo s  re c ié n  n a c id o s , co n e jo s  de 5 d ia s  de edad y an im a les  c o n t r o l .
Se observa  una buena c o rre sp o n d e n c ia  e n tre  ambos is ô to p o s , pues lo s  -  
v a lo re s  de in c o rp o ra c iô n  de p a lm it ic o  son lig e ra m e n te  s u p e r io re s  a l  -  
d o t le  de lo s  de g l ic e r o fo s fa to ,  lo  c u a l in d ic a  que p râ c tic a m e n te  todo  
e l  â c id o  f o s f a t id ic o  se s in t e t iz a  a p a r t i r  de lo s  p re c u rs o re s  exôge—  
nos m ed ian te  la  r u ta  "de  n o v o ".
En la s  f ig u r a s  20 A y  21 A se re p re s e n ta n  lo s  v a lo re s  co rre sp on
d ie n te s  a h igado de madrés de 21, 28 y 31 d ia s  de g e s ta c iô n . Se obser 
va que a 21 d ia s  de g e s ta c iô n  la s  in co rp o ra c io n e s  son mas ba jas  y la
c in ê t ic a  mas le n ta  que a 28 y 31 d ia s ,  e in c lu s o  in fe r io r e s  a l  con-----
t r o l ,  ( f i g s .  24 A y  25 A ), Las c in é t ic a s  de 20 y 31 d ia s  son mas rap£  
das que la s  de 21 d ia s  y e l  c o n t ro l y muestran n iv e le s  de in c o rp o ra —  
c iô n  muy s u p e rio re s  a ambos, llega ndo  en a lgunos casos a l  dob le  d e l -  
c o n t ro l.  Los n iv e le s  de 28 d ia s  son, ademés, s u p e rio re s  a lo s  de 31 -  
d ia s .
Estos da tos guardan re la c iô n  con lo s  n iv e le s  de l ip id o s  en p la s  
ma de madrés ges tan tes  es tud iados  con a n te r io r id a d  (Acebal e t  a l . ,  
1973). Segun es tos  e s tu d io s , lo s  t r ig l i c é r id o s  su fre n  una e le va c iô n  -  
de sus n iv e le s  p lasm a ticos  desde e l  comienzo de la  g e s ta c iô n  hasta -  
lo s  d ia s  20-22 en que lle g a n  a su maxime, dism inuyendo hasta  e l  d ia  
26 en que a lcanzan un m inimo, in f e r io r  a lo s  n iv e le s  de anim ales no -  
g e s ta n te s , y comenzando después una e le va c iô n  hasta e l  f i n a l  de la  -  
g e s ta c iô n . Por o t ro  la d o , lo s  fo s fo l ip id o s  dism inuyen desde e l  p r in c ^  
p io  de la  g e s ta c iô n  hasta e l  d ià  26 en que a lcanzan un minime e le va n - 
dose después hasta e l  f i n a l  de la  g e s ta c iô n .
A la  v is ta  de es tos  hechos, le s  n iv e le s  ba jos  de in c o rp o ra c iô n  
a 21 d ia s  y la  c in é t ic a  le n ta  no s ig n i f ic a r ia n  una mener s in te s is  ne- 
ta  de âc ido  f o s fa t id ic o ,  s in o  una u t i l iz a c iô n  mâs râ p id a  de es te  para 
p ro d u c ir  fundamentalmente t r ig l i c é r id o s ,  ya que la  in c o rp o ra c iô n  en -  
fo s fo l ip id o s  es ba ja  ( f ig u ra s  28 y s ig . ) ,  de acuerdo con lo s  n iv e le s  
p la zm a tico s . Los e levados n iv e le s  de in c o rp o ra c iô n  is o tô p ic a  en âc ido  
f o s fa t id ic o  p o r microsomas de higado de 28 d ia s ,  cuando lo s  n iv e le s  -  
de t r ig l i c é r id o s  y fo s fo l ip id o s  p lasm â ticos  a lcanzan v a lo re s  m inimes, 
s ig n i f ic a r ia n  una acum ulaciôn de â c id o  f o s fa t id ic o  deb ido a su ba ja  -  
u t i l iz a c iô n  p o s te r io r .  Los n iv e le s  lige ram en te  mâs ba jos  de in co rp o ra  
c iô n  de 31 d ia s  pueden s e r deb idos a que lo s  g l ic é r id o s  p lasm â ticos  -  
ya estân  sa lie n d o  de sus n iv e le s  minimes y hay una mayor u t i l iz a c iô n
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d e l ac ido  f o s fa t id ic o .  En e l  esquema s ig u ie n te ,  en e l  que e l  g ro so r 
de la s  fechas in d ic a  lo s  n iv e le s  que se d ir ig e n  p o r esa ru ta ,  re s u - 
men estos aspectos d is c u tid o s  a n te r io rm e n te .
a  -GP 
A cil-C oA
LPA
A c i l—CoA
PA
-u r»
_♦
a  -GP oc -GP
DG
I
TG
A cil-C oA
A cil-C oA
A cil-C oA
PL DG
TG
^  A c il-C oA
LPA LPA
^  A c il-C oA  ^
_ PA PA
X  \  X  \
PL DG
A cil-C oA I
TG
PL
A cil-C oA
21 d ia s 28 d ia s 31 d ia s
En la s  f ig u ra s  20 B y 21 B se represen tan  la s  in co rp o ra c io n e s  -  
co rrespond ien tes  a f ra c c iô n  m icrosom al de higado de fe to s  de 21 y 28 
d ia s  y conejos re c ié n  nacidos con una hora de v id a .
Se puede obse rve r que e l  higado de fe to s  de 21 y 28 d ia s  in co rp o  
ra  n iv e le s  ba jos en ac ido  fo s fa t id ic o ,  lo  cu a l es ta  de acuerdo con e l 
hecho ampliamente documentado de que e l  higado f e t a l  t ie n e  una a c t i y i  
dad f is io lo g ic a  muy ba ja  an tes d e l nac im ien to , ya que no a lcanza su ma
durez hasta la s  u lt im a s  etapas d e l d e s a r ro llo ,
E l h igado p é r in a ta l con una hora de a c i t iv id a d  e x tra u te r in a  -  
posee una a c t iv id a d  elevada que es ig u a l a l  c o n t ro l,  lo  cu a l in d ic a  -  
que e l  organo ha d e s a rro lla d o  su fu n c io n a lid a d  rapidam ente, a l  te n e r 
que responder ya a l  m etabolismo de un in d iv id u o  independ ien te .
En la s  f ig u ra s  24 A y 25 A se rep resen tan  lo s  v a lo re s  de in c o r  
o ra c io n  is o tô p ic a  en ac id o  fo s fa t id ic o  co rrespond ien tes  a fra c c ié n  
nicrosom al de higado de cone jos de 5 d ia s  de edad y anim ales c o n tro l,  
Los conejos de 5 d ia s  han estado a lim entados con leche materna "ad 
l ib i tu m " ,  Los n iv e le s  mas elevados y la  c in é t ic a  mas ra p id a  de lo s  -  
anim ales de 5 d ia s  respec to  a l  c o n t ro l,  e in c lu s o  respecto  a madrés -  
y fe to s  de o tra s  edades, senalan la  in f lu e n c ia  d ie té t ic a  regu ladora  -  
sobre e l  com portam iento a d a p ta tiv e  de la s  enzimas d e l metabolismo l i ­
p id  ic o .
En la s  f ig u ra s  22 A y 23 A se rep resen ts  la  in c o rp o ra c iâ n  en -  
f ra c c iô n  m icrosom al de pulmôh de madrés de la s  edades de ges ta c iô n  ya 
in d ic a d a s . Las c in é t ic a s  de in c o rp o ra c ié n  is o tô p ic a  en ac id o  f o s f a t i ­
d ic o  de pulmôn son bastan te  mas le n ta s  que en higado en todos lo s  ca - 
sos; p o r o tro  la d o , la  in c o rp o ra c iô n  en p resenc ia  de microsomas de -  
uulmôn de madrés de 28 d ia s  es mucho mas ra p id a  que la s  de 21 y 31 -
d ia s . Las d ife re n c ia s  con e l  c o n t ro l ( f i g s ,  24 B y 25 B) son muy pe—  
quenas, lo  c u a l puede deberse a que e l  pulmôn es un ôrgano que, con -  
e x c lu s iô n  hecha de la  s in te s is  de fo s fo l ip id o s  con a c t iv id a d  s u p e r f i­
c ia l ,  t ie n e  muy poca s ig n if ic a c iô n  en e l metabolismo l i p id ic o  genera l 
d e l organisme y p o r ta n to ,  no debe verse ta n  a fec tado  como e l  higado 
p o r la  ges ta c iô n  u o tro s  estados m etabô liccs  no norm ales.
La e s p e c ia l c a ra c te r is t ic a  que supone la  c i:  ô t ic a  de 28 d ia s  no 
parece s e n c i l la  de e x p l ic a r  en té rm inos f is io lô g ic o s  pues no hay ra —  
zôn aparente  para que e l  pulmôn de madré de ciB d ia s  deba te n e r un corn
ne—^ -^ ie n to  esencia lm ente d ife -? n te  / c l  :c ' t a c l 'n
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o e l  c o n t ro l.  S in embargo, se debe se n a la r que la  edad de 28-29 d ia s  
es c r i t i c a  en e l  d e s a r ro llo  f e t a l  d e l cone jo , pues es la  fecha  en la  
que lo s  embriones comienzan a s e r  to ta lm e n te  v ia b le s  siendo p o s ib le  
que esto  provoque a lte ra c io n e s  m etabo licas en la  unidad fe to p la c e n ta -  
r ia  y sus re la c io n e s  m aternas,
O tro  hecho que se observa es que en gen e ra l lo s  n iv e le s  de in —  
coDoracion is o tô p ic a ,  p o r microsomas de pulmôn son in fe r io r e s  a lo s  -  
de h igado , Esto con firm a  lo  senalado a n te rio rm e n te  respecto  de la  ma­
y o r independencia m e tabô lica  d e l pulmôn con re la c iô n  a l  metabolismo -  
l ip id ic o  g e n e ra l.
En la s  f ig u r a s  22 B y 23 B vemos la s  in co rp o ra c io n e s  is o tô p ic a s  
co rre spond ien tes  a f ra c c iô n  m icrosom al de pulmôn de fe to s  y conejos -  
re c ié n  nacidos de la s  edades ya d e s c r ita s .  Las c in é t ic a s  son también 
en es te  caso mas le n ta s  que en h igado , pero s in  embargo, son mas rap^  
das, y con n iv e le s  de in c o rp o ra c iô n  mas a l to s ,  que e l  pulmôn materne 
excepte para 28 d ia s ,
Los fe to s  de 21 d ia s  no s in te t iz a n  activam ente  hasta 10 m in, de 
in cu b a c iô n , e s ta b iliz a n d o s e  rapidam ente y no observandose la  presen—  
c ia  de ac ido  f o s fa t id ic o  en la s  c ro m a to g ra fia s  a tiem pos in fe r io re s ,  
E l pulmôn de fe to s  de 28 d ia s  t ie n e  un n iv e l de in c o rp o ra c iô n  supe rio i 
a l  de 21 d ia s  y e l  de 31 d ia s  es e l  que menos in co rp o ra c iô n  muestra.
Estes hechos estan de acuerdo con le s  expuestos p o r Gluck -  
( 1967a) segun lo s  cua les  lo s  fe to s  acumulan grandes cantidades de fo £  
f c l ip id o s  en pulmôn hac ia  e l  d ia  31 de ges ta c iô n  y la  s in te s is  es tan  
to  mas a c t iv a  cuanto mas prôxim o es té  e l  d ia  31, Segun G luck, en e l  -  
momento d e l nac im ien to  se l ib e ra n  grandes can tidades de fo s fo l ip id o s ,  
especia lm ente f o s f a t id i l c o l in a ,  a lo s  espacios a lv e o la re s ,
Esto ju s t i f i c a r i a  lo s  ba jos  n iv e le s  de s in te s is  observados en 
e l  pulmôn de cone jos re c ié n  nac idos , pues sô lo  l le v a n  una hora re s p i—  
rando, y como e l  tu rn o v e r de lo s  fo s fo l ip id o s  a lv e o la re s  es de 1 2 - i4
horas no ha habido to d a v ia  necesidad de s ln te t lz a r  e l  s u r fa c ta n ts  de 
recambio ya que e s ta  re c ié n  lib e ra d o .
En la s  f ig u ra s  24 B y 25 B se represen tan  lo s  n iv e le s  de in c o r  
pc ra c io n  is o tô p ic a  en ac ido  fo s fa t id ic o  p o r f ra c c iô n  m icrosom al de -  
pulmôn de cone jos de 5 d ia s  de edad y anim ales c o n t r o l .  Se observa -  
que lo s  conejos de 5 d ia s  in co rp o ra n  p rac ticam en te  ig u a l que e l  con­
t r o l  y es to  puede s e r deb ido a que e l  pulmôn es un ôrgano que comple 
ta  su fu n c io n a lid a d  muy rap idam ente, qu izas en e l  p la zo  de pocos mi­
nu tes , no deb iendo, p o r ta n to ,  e x i s t i r  grandes d ife re n c ia s  e n tre  ô r -  
ganos procédantes de an im ales de edad va ria d a  s i  la  f i s io lo g ia  res ­
p i r a  t o r ia  es norm al.
Las f ig u ra s  26 y 27 rep resen tan  como resumen lo s  n iv e le s  de in
3 14co rpo rac iôn  de ac id o  p a lm it ic o  ( H) y g l ic e r o fo s fa to  ( C) en ac ido
fo s fa t id ic o  p o r microsomas de higado y pulmôn, tomando lo s  tiem pos -
mas re p re s e n ta tiv o s  segun Tombropoülos (1973) que son 5 y 30 m inutos.
Se puede obse rve r que lo s  n iv e le s  de in c o rp o ra c iô n  son mayores a tiem
oos de incubac iôn  de 30 m in. y la s  v a r ia c io n e s  observadas e n tre  la s
d is t in ta s  edades corresponden con la  in te rp re ta c iô n  dada de lo s  resuj^
tados ob ten idos en la s  e x p e rie n c ia s  c in é t ic a s  de in c o rp o ra c iô n  de p re
cu rso res .
En la s  f ig u ra s  28 A, B y 29 se rep resen tan  lo s  n iv e le s  de in c o r
3
po rac iôn  de é c id o  p a lm it ic o -  H en d is t in ta s  c la se s  de fo s fo l ip id o s  -  
p o r higado de madrés, fe to s  y an im a l c o n t r o l ,  comparando lo s  n iv e le s  
de in c o rp o ra c iô n  de la  f ra c c iô n  m icrosom al (28 A y 29 A] con e l  homo- 
geneizado t o t a l  (28 B y 29 B ).
Se puede obse rva r que, analogamente a como o cu rre  con e l  ac ido  
f o s fa t id ic o ,  la s  in c o rp o ra c io n e s  son su p e rio re s  a tiem pos de incuba—  
c iô n  de 30 m in. y que e l  homogeneizado t o t a l  in c o rp o ra  més que la  -  
f ra c c iô n  m icrosom al, hecho que e s ta  de acuerdo con da to s  pub licados  -  
p o r o tro s  a u to re s  segun lo s  cua les  a l  a n a d ir . la  f ra c c iô n  s o lu b le  a la
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F ig .  25. In co rp o ra c iô n  de ac ido  p a lm it ic o  ( h ) y g l ic e ro fo s fa to  ( C)
en ac ido  f o s fa t id ic o .  Tiempo de incubac iôn  5 m in. Edades de gestac iôn
in d ic a d a s  en la  f ig u r a .  (C) c o n tro l;  (5d ) gazapos.
H IG A D O PULM ON
21 d 28 d 31d C 5d 2ld 28d 31d C 5d
F ig . 27, In co rp o ra c iô n  en ac id o  fo s fa t id ic o  ig u a l f ig u r a  26, Tiempo 
de in cubac iôn  30 m in .
f ra c c iô n  m icrosom al se increm entan en gran medida lo s  n iv e le s  de s in ­
te s is  de fo s fo l ip id o s .
La l i s o le c i t in a  y la  le c i t in a  son lo s  fo s fo l ip id o s  que muestran 
mayor v a r ia t io n  con la  edad de g e s ta c iô n , lo  cu a l es concordante con 
re s u lta d o s  de tra b a jo s  p re v io s  [Aceba l e t  a l , , 1973) segun lo s  cua les 
la  d ism inuc iôn  de fo s fo l ip id o s  p lasm a ticos a lo  la rg o  de la  ges tac iôn  
a fe c ta  p r in c ip a lm e n te  a estas dos c lases  y muy poco a la  f o s f a t i d i l e -  
tano lam ina.
Las f ig u ra s  28 C, D y 30 representan lo s  n iv e le s  de in c o rp o ra -
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c iôn  de ac ido  p a lm it ic o -  H en d is t in ta s  c lases  de fo s fo l ip id o s  po r -  
pulmôn de madrés, fe to s  y anim ales c o n t ro l,  comparando la  fra c c iô n  mi_ 
crosomal (28 C y 30 A) y e l  homogeneizado t o t a l  (28 D y 30 B ),
Se comprueba que analogamente a l  higado e l  homogeneizado t o ta l  
es e l que in c o rp o ra  mas activam ente  a 30 m in, correspondiendo a la  -  
f o s f a t id i l c o l in a  la  maxima in c o rp o ra c iô n , como es de espe ra r, ya que 
esta  es e l  p r in c ip a l  p roducto  de la  s in te s is  de fo s fo l ip id o s  en p u l—  
môn, ta n to  en madrés como en fe to s  y c o n tro l.
La v a r ia c iô n  observada en la  f o s fa t id i l c o l in a  en higado y pulmôn 
es consecuente con la s  c in é t ic a s  de in c o rp o ra c iô n  en ac ido  fo s fa t id ic o  
expuestas a n te rio rm e n te  pues la s  madrés y fetoscte 28 d ia s  son lo s  mas 
a c t iv o s  seguidos d e l c o n tro l y madrés y fe to s  de 21 d ia s , S in embargo, 
la  fo s fa t id i le ta n o la m in a  no s u fre  grandes v a r ia c io n e s  n i e n tre  f r a c —  
c iôn  m icrosomal y homogeneizado t o t a l ,  n i  e n tre  la s  d ife re n te s  edades 
de g e s ta c iô n  y de c o n t ro l.
En la s  f ig u ra s  31 y 32 se comparan lo s  n iv e le s  de in co rp o ra c iô n
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de ac ido  p a lm it ic o -  H en d is t in ta s  c la ses  de fo s fo l ip id o s  po r fra c c iô n  
m icrosomal de higado (31 a) y pulmôn (31 B) a 5 m in, de incubac iôn , y 
la s  mismas (32 A y B) a 30 m in, de in cubac iôn .
Se observa que en pulmôn es la  f o s f a t id i l c o l in a  e l  p r in c ip a l -
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F ig . 28. In co rp o ra c iô n  de p a lm it ic o -  H en d is t in ta s  c la se s  de fo s fo ­
l ip id o s .  ( a ) f ra c c iô n  m icrosomal de h igado ; (B) homogeneizado t o ta l  
de h igado; (C) f ra c c iô n  m icrosom al de pulmôn; (O) homogeneizado to ­
t a l  de pulmôn. Tiempo de in cubac iôn  5 m in.
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F ig , 29, In co rp o ra c iô n  de ac ido  p a lm it ic o -  H en d is t in ta s  c la ses  de 
fo s fo l ip id o s ,  ( a ) f ra c c iô n  m icrosomal de higado; (B) homogeneizado 
t o ta l  de h igado, Tiempo de incubac iôn  30 m in.
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F ig , 30. In co rp o ra c iô n  en d is t in ta s  c lases  de fo s fo l ip id o s  de ac ido
3
p a lm it ic o -  H. ( a ) f ra c c iô n  m icrosomal de pulmôn; (B) homogeneizado 
t o t a l  de pulmôn. Tiempo de incubac iôn  30 m in.
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P ig , 31, In co rp o ra c iô n  de ac ido  p a lm it ic o -  H en d is t in ta s  c lases  de 
fo s fo l ip id o s .  Comparaciôn e n tre  f ra c c iô n  m icrosom al de higado ( a ) y 
pulmôn ( b ) .  Tiempo de incubaciôn  5 m in.
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F ig , 32. In c o rp o ra c iô n  da a c id o  p a lm f t lc o -  H en d ls t ln ta s  c la se s  dc 
fo s fo l ip id o s .  Comparaciôn e n tre  f ra c c iô n  m icrosom al de higado ( a ) , 
pulmôn ( b ) .  Tiempo de incubac iôn  30 m in.
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p ro d u c to , m ien tras  que en higado hay menores d ife re n c ia s  e n tre  fo s fa ­
t i d i l c o l i n a  y e tano lam ina . Un hecho in te re s a n te  de r e s a lta r  son lo s  • 
e levados n iv e le s  de in c o rp o ra c iô n  en fo s fa t id i le ta n o la m in a  en higado 
de 21 d ia s , que es consecuente con la  d ism inuc iôn  de fo s fo l ip id o s  
p lasm a ticos  a lo  la rg o  de la  g e s ta c iô n , S i la  l i s o le c i t in a  y la  le c i ­
t in a  son lo s  fo s fo l ip id o s  que mas dism inuyen en plasma a lo  la rg o  de 
la  g e s ta c iô n , es lô g ic o  que la  mayor p a r te  de la  s in te s is  se o r ie n te  
a la  p roducc iôn  de fo s fa t id i le ta n o la m in a .
4. CONCLUSIONES

4. RESUMEN Y CONCLUSIONES
El objeto de los trabajos reallzados acerca del metabolismo y - 
composlclôn de los llpidos en conejos, objeto de esta memorla, se pue 
de resumir en los siguientes puntos:
- Caracterfsticas estructurales de los Ifpidos de higado en co­
nejos adultos control, tratados con Insullna, gestantes, y fe 
tos, desde el punto de vista cualitatlvo y cuantltatlvo de - 
sus âcidos grasos constituyentes.
- Estudios sobre distribuclôn poslcional de âcidos grasos en - 
fosfolipidos de higado y pulmôn en los mismos grupos de anime 
les.
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- Cinética de incorporaciôn de palmitato- H y glicerofosfato- C
en acido fosfatidico en fracciôn microsomal de higado y pulmôn 
de conejos adultos control, gestantes, fetos y gazapos recién 
nacidos.
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- Incorporaciôn de palmitato- H en distintas clases de fosfoli­
pidos en fracciôn microsomal y homogeneizado total de higado 
y pulmôn de conejos adultos control, madrés y fetos.
y de los resultados obtenidos en la investigaciôn de estos puntos se 
establecen las conclusiones que a continuaciôn se senalan:
1.- Del estudio de la composlclôn de âcidos grasos de los llpi- 
dos hepâticos se deduce que la gestaciôn induce cambios que 
se traducen fundamentalmente en un incremento relative de - 
âcido palmitico y una disminuciôn de esteârico y linoleico; 
cambios que son debidos a las variaciones en la composlclôn 
de âcidos grasos de triglicéridos y fosfolipidos; los tri—  
glicéridos son responsables de los cambios en las concentra
c lones r e la t iv e s  de lo s  âc idos  grasos sa tu rados , m ien tras  -  
que lo s  fo s fo l ip id o s  lo  son d e l in s a tu ra d o . En lo s  anim ales 
a d u lto s  lo s  âc idos grasos c o n s titu y e n te s  de t r ig l i c é r id o s  -  
son mâs sa turados que lo s  de lo s  fo s fo l ip id o s .
2 . -  Los fo s fo l ip id o s  de higado f e t a l  presentan un v a lo r  muy ba - 
jo  d e l grado de in s a tu ra c io n , in f e r io r  a l  de lo s  t r i g l i c e r i  
dos d e l mismo o r ig e n . Su c a ra c te r is t ic a  p r in c ip a l es la  ba- 
ja  p ro p o rt io n  de âc idos grasos p o liin s a tu ra d o s  l in o le ic o  y 
a ra q u id o n ico . La com posicion de lo s  t r ig l i c é r id o s  d e l h iga ­
do f e t a l  es mas s im i la r  a la  de un a d u lto  c o n t ro l que a la  
d e l higado materno.
3 . -  E l e s tu d io  de la  d is t r ib u c io n  de âc idos grasos e n tre  la s  po 
s ic io n e s  1 y 2 de f o s f a t id i l c o l in a  de h igado, m uestra que -  
no se ve a fec tada  po r la  g e s ta c iô n , Por o tra  p a r te ,  la  re  la  
c iô n  de âc idos grasos sa turados lo c a liz a d o s  en la  p o s ic iô n
1 a lo s  de la  p o s ic iô n  2 , es notablem ente menor en higado -  
f e t a l  que en higado materno.
En f o s f a t id i l c o l in a  de pulmôn, la  re la c iô n  e n tre  la s  p o s ic io  
nés de âc ido  p a lm it ic o  présen tes en la  p o s ic iô n  1 a la s  de 
la  p o s ic iô n  2 es menor que en higado ta n to  en cone jas ges—  
ta n te s  como en c o n trô le s . Esto puede in te rp re ta rs e  en r e la ­
c iô n  a la  p resenc ia  en pulmôn de agentes a c t iv o s  de s u p e rf^  
c ie  que son, fundam entalm ente, le c i t in a s  que poseen p a lm it^  
co en su p o s ic iô n  2 ( d ip a lm i t o i l - l e c i t in a s ) , cuya s in te s is  
tra n s c u rre  mediante un c ic lo  de d e s a c ila c iô n - re a c ila c iô n ,  -  
a l  c o n tra r io  de la s  le c i t in a s  hepâ ticas  cuya s in te s is  tra n s  
cu rre  p rim ord ia lm en te  mediante un mécanisme "de novo".
4 . -  En cuanto a la  d is t r ib u c iô n  de âc ido  p a lm it ic o  en fo s fa t id i l ^  
c o lin a  de higado y pulmôn de fe to s  a té rm ino  es practicamejn
te Idéntica en ambos tejidos y similar a la del pulmôn adu^ 
to. Esto parece estar relacionado con el hecho de que el fe 
to de conejo sintetiza al término de la gestaciôn grandes - 
cantidades de dipalmitoil-lecitina que son liberadas a los 
espacios alveolares con el comlenzo de la respiraciôn.
5.- La distribucion de acidos grasos en fosfatidiletanolamina - 
de pulmôn no se afecta por la gestaciôn; sin embargo, en la 
de higado se observa un descenso en la relaciôn posiciôn - 
1/posiciôn 2 para los saturados 16:0 y 10:0 y los insatura- 
dos 18:1 y 18:2, debido, respectivamente, a un aumento de - 
sus proporciones en la posiciôn 2 y a un descenso en las de 
la posiciôn 1. Por otra parte, de los resultados obtenidos 
en la distribuciôn de acido palmitico en fosfatidiletanola­
mina de pulmôn fetal se deduce el predominio de un mécanis­
me "de novo" en la biosintesis de este fosfolfpido, en lu—  
gar de una acilaciôn del lisoderivado correspondiente, como 
ûcurria en la fosfatidilcolina.
Es de destacar la presencia en fosfatidiletanolaminas de hf 
gado y pulmôn fetales de acidos grasos insaturados de cade- 
na large, localizados, exclusivamente, en la posiciôn 2 de 
este fosfolfpido,
6.- En hfgado la gestaciôn provoca una mayor especificidad en - 
la localizaciôn de acido palmitico en la posiciôn (1+3) y - 
de los acidos insaturados oleico y linoleico en la posiciôn 
2 de los triglicéridos. En pulmôn, sin embargo, la gesta- - 
ciôn induce una menor especificidad en la distribuciôn par- 
cial de acidos grasos en triglicéridos. Esta tendencia a - 
igualar la distribuciôn de acidos grasos entre ambas posi—  
ciones se manifiesta también en triglicéridos de pulmôn fe­
tal, cuya distribuciôn parcial de acidos grasos es muy sirrd
l a r  a la  de lo s  t r ig l i c é r id o s  de higado f e t a l  y de pulmon -  
materno, Estos re s u lta d o s  ponen de m a n if ie s to  la  e x is te n c ia  
en higado de un mecanismo de s in te s is  de t r ig l i c é r id o s  que 
posee d ife re n te  e s p e c if ic id a d  respecto  a sus âc idos  grasos 
c o n s titu y e n te s •
En ningun caso la  in s u lin a ,  en la s  cond ic iones de experimen 
ta c ié n ,  in d u jo  cambios n i en la  com posicion de â c idos  g ra —  
SOS de l ip id o s  de te j id o s  n i en la  d is t r ib u c io n  p o s ic io n a l 
de lo s  mismos en la s  d ife re n te s  fra c c io n e s  l ip id ic a s  es tu—  
d iadas.
a , -  La s in te s is  de âc ido  fo s fa t id ic o  en microsomas de higado ma 
te rn o  es consecuente con la  v a r ia c iô n  que experim entan lo s  
g l ic e r o l ip id o s  p lasm â ticos  duran te  la  g e s ta c iô n ,
Los fo s fo l ip id o s  exhiben unos n iv e le s  de in c o rp o ra c iô n  que 
también son consecuentes con lo s  datos de n iv e le s  p la s m â ti­
cos de la s  d is t in ta s  c lases  a lo  la rg o  de la  g e s ta c iô n , -  
pues la  le c i t in a  y su lis o d e r iv a d o  son lo s  mâs a fec tados  -  
p o r la  edad de ges ta c iô n  m ien tras  que la  f o s fa t id i le ta n o la ­
mina no s u fre  grandes v a r ia c io n e s . Este u lt im o  fo s fo l fp id o  
es, ademâs, e l  p roducto  p r in c ip a l de la  s in te s is  cuando lo s  
n iv e le s  de s in te s is  de fo s fo l ip id o s  son ba jo s , m ien tras  que 
cuando comienzan a s a l i r  d e l minime la  le c i t in a  récupéra -  
sus n iv e le s  de s in te s is ,  generalm ente s u p e rio re s  a lo s  de -  
la  fo s fa t id i le ta n o la m in a .
9 . -  Los n iv e le s  de in c o rp o ra c iô n  de lo s  p recu rso res  marcados en 
microsomas de higado f e t a l  y p e r in a ta l confirm an que e l  h i ­
gado f e t a l  t ie n e  muy poca a c t iv id a d  f is io lô g ic a  hasta e l  mo 
mento d e l nac im ien to  y que una vez comenzada la  v id a  e x tra ­
u te r in a  se a lcanzan rapidam ente n iv e le s  e levados de a c t i v i ­
dad b io s in té t ic a .
Los animales de 5 dias de edad exhiben niveles oe sintesis
I i '
muy elevados que senalan la influencia de la dieta en el - 
comportamiento de las enzimas del metabolismo de lipidos.
10.- La sintesis de âcido fosfatidico en fracciôn microsomal de
I
pulmôn materno in d ic a  la  mayor independencia m e tabô lica  de 
es te  ôrgano respec to  a l  metabolismo l i p id ic o  g e n e ra l. Los 
n iv e le s  excepcionalm ente e levados de s in te s is  a la  Edad de 
28 d ia s  de g e s ta c iô n  pueden e x p llc a rs e  en fu n c iô n  de a l t e -
I I
raciones de la unidad fetoplacentaria y su relaciôn con la
madré debido a ser la edad critica èn elIdesarrollo fetal,
: : 1
cuando los fetos son viables en caso de nacimiento prematu
ro .
Los niveles de sintesis de fosfolipidos son consecuentes - 
con el hecho de que el pulmôn sintetiza lecitinas como pro 
ducto principal, ya que esta clase de fosfolipidos es la
'  I
que compone, ca s ! exc lus ivam en te , e l  s u r fà c ta n te  pulm onar.
11.- La actividad de la fracciôn microsomal de pulmôn fetal en 
la sintesis de âcido fosfatidico y fosfolipidos, especial­
mente fosfatidilcolina, confirma datos de otros autores se 
gun los cuales el pulmôn fetal acumula grandes cantidades 
de fosfolipidos hacia el final de la gestaciôn con el fin 
de liberarlos a los espacios alveolares en el momento de - 
iniciarse el proceso resplratorlo. Anâlogamente al pulmôn 
materno la fosfatidilcolina es el producto principal de es 
ta actividad biosintética.
Los niveles de sintesis de âcido fosfatidico en conejos de 
5 dias de edad Indican, al igualar al control, que ya se - 
ha alcanzado completamente la madurez pulmonar. Esto con—  
flrmaria la ya senalada independencia metabôlica del pul—  
môn del resto del organisme al no existir diferencias en -
animales de edades muy diferentes cuando la fisiologia res- 
piratoria del pulmôn es normal.
.5. BIBLIOGRAFIA

5 . BIBLIOGRAFIA
AARKOG, D., "Clinical and citogenetics studies in hyposadias", Wilkins 
Symp., Baltimore, Maryland, 1969
ABE, M., AKINÜ, T. y OHNO, K., Biochim. Biophys. Acta, 280. 275, (1972)
ABE, M,, AKING, T., y OHNO, K., Tohoku J, Exp. Med., 109. 163, (1973)
ABE, M., OHNO, K y SATO, R., Biochim. Biophys. Acta, 369. 36', (1974)
ABRAHAM, S., Amer J. Clin. Nutr., 23, 1120, (1970)
ACEBAL, C., ARCHE, R., CASTRO, J. y MUNICIO, A. M., Steroids Lipids 
Res., 4, 310, (1973)
ADAM, P.A. J., TERRANO, K., RAIHA, N., Proc. 78th Annual Meeting of 
American Pediatric Society, Atlantic City, 1968
AKESSON, B., Biochim, Biophys. Acta, 218. 57, (1970)
AKESSON, B., ELOVSON, J., y ARVIDSON, 6., Biochim. Biophys. Acta, 210. 
15, (1970a)
AKESSON, B., ELOVSON, J. y ARVICSON, G., Biochim. Biophys. Acta, 218. 
44, (1970b)
AKINO, T., ABE, M., y ARAI, T., Biochim. Biophys. Acta, 248. 274,
(1971)
ALCINCOR, L. G., INFANTE, R., SOLER-ARGILAGA, G., y POLONOWSKI, J., 
Biochim. Biophys. Acta 306. 347, (1973)
ALEXANDER, D. P., BRITON, H. G., Foetal Anton Ciba Found. Symp., 95, 
(1968a) y J, Physiol., London, J96, 27, (1968b)
ALLRED, J. B., ROEHING, K. L., J. Biol. Chem..248. 4131, (1973)
.ARTOM, C., Fed. Proc., 27, 457, (1968)
ARVIDSON, G. A. E., Eur. J. Bichem., 4, 475, (1968a)
ARVIDSON, G. A. E .,  Eur. J . B iochem ., 5 , 415, ( 1968b)
A3KIN, F. B ., KUHN, C ., Lab. In v e s t . ,  260, ( I9 7 l)
BAl INT, j . a . ,  KYRIAKIDES, E. C ., SPITZER, H. L . y MORRISON, E. S .,
J . L ip id  Res., 6 , 96, (1965)
BALINT, J . A ., BEELER, D. A ., TREBLE, D. H. y SPITZER, H. L . ,
J . L ip id  R es., 8 , 486, (1967)
BASSET, J . J . ,  E n docrino logy , 50, 59, (1971)
BARNES, C, G ., M edica l D iso rd e rs  in  O b s te tr ic  P ra c t ic e , Ed. B la ckw e ll 
O xfo rd , 1965
BENGTSSON. L . P. y EJARKE, P. M ., Acta O bs te t. Gynec. S can ., 43, 49,
(1964)
BENJAMIN, F. y  GASPER, D. J . ,  Am. J . O bst. G yn., 94, 566, (1966) 
BEWSHER, P. D ,, TARRANT, M. E. y ASHMORE, J . ,  D iabe tes , jS ,  346, (1966) 
BIEZENSKI, J .  J . ,  J .  L ip id  R es., 3 , 120, (1962)
BIEZENSKI, J . J .  y KIMMEL, B , , Pore. Soc. Exp. B io l . ,  130, 1238, (1969)
BIEZENSKI, J . J . ,  Am. J .  O bste t. Gynec., j0 8 ,  638, (1970)
BIEZENSKI, J , J . ,  CARROZA, J . y L I ,  J . ,  B iochim . B iophys A c ta , 239,
92, (1971)
BJERVE, K. S ., FEBS L e t t . ,  ] 7 ,  14, (1971)
BJERVE, K. S ., B iochim . B iophys. A cta , 270, 348, (1972)
BJERVE, K. S ., B iochim . B iophys. A c ta , 296, 549, (1973a)
BJERVE, K. S ., B ioch im .^B iophys. A cta , 306, 396, ( 1973b)
BJORNSTAD, P. y BREMER, J . ,  J .  L ip id  R es., 7 , 38, (1966)
BLEICHER, S. J . ,  O'SULLIVAN, J . B. y FREINKEL, N ., New Eng. J .  Med., 
271, 866 (1974)
BRANDT, A, E, y LANDS, W, E. M., Biochim. Biophys. Acta, 144. 605,
(1967)
BRIBER, J., GREENBERG, D. M., Biochim. Biophys. Acta, 46, 205, (I96l)
BRICKER, L. A., LEVEY, G. S., J. Biol. Chem., 2J7, 4914, (1972)
BROCKERHOFF, H., Lipids, 6, 942, (1972)
BRG-RASMUSSEN, BUUS, 0., LUNDWALL, F., Acta Endoc., 40, 571, (1972)
BRUM.EY, G. W., J. Clin. Invest., 46, 863, (1967)
BUCKINGHAM, S., McNARY, W. F. Jr y SOMRCRS, S. C., Science, 145.
1192, (1964)
BUCKINGHAM, S., HEINEMANN, H. 0., SOMMERS, S. C., y McNARY, W. F.,
Am. J. Path., 48, 1027, (1966)
CAVALLI, D., Quad. Clin, Obst. Gin., 20, 427, (1965)
CHANG, H. C., SEIDMAN, I., TEEBOR, G. y LANE, M. A., Biochem.
Biophys. Res. Commun., 28, 682, (1967)
CHEVALIER, G. y COLLET, A., Anat. Rec., j74, 289, (1972)
CHIDA, N., ADAMS, F. H., NOZAKI, M. y NORMAN, A., Proc. Soc. Exp. 
Biol., N. Y., J22, 60, (1966)
CLEMENTS, J. A., The Lung (A. A. Liebow. ed.) pp 31, Williams y 
Wilkins, Baltimore, (1968)
COLEMAN, M. H y FULTON, W. Ç., "The Enzymes of Lipid Metabolism" 
Edited by P. Desnuelle, pp 127-137, Feryamon Press,
N. Y., (1961)
CSORBA, T. R., MATSUDA, I. y KALANT, N., Metab. Clin. Exptl., jS,
262, (1966)
OAAE, L. N. W., Biochim. Biophys. Acta, 270. 23, (1972a)
154
OAAE, L. N. W., FEBS L e t t . ,  27, 46, ( 1972b)
SAAZ, L, N. W., B iochim . B iophys A c ta , 306, 186, (1973)
Or-.i.NENBURG, W, N, BURT, R. L . ,  y LEAKE, N. H ., P roc. Soc. Exp. B io l.  
Med., ri5, 504, (1964)
DANNENBURG, W. N, y BURT, R. L . ,  Amer. J .  Obst. Gyn., 92, 195, (1965)
DiAGUSTINE, R. P .,  Biochem. B iophys. Res. Commun., 43, 311, ( I9 7 l)
□ILS, R. R ., y HUBSCHER, G ., B ioch im . B iophys. A cta , 46, 505, ( I9 6 l)
DITTMER, J .  C. y LESTER, R. L . ,  J .  L ip id .  R es., 5 , 126, (1964)
DOE, R. P .,  ZINNEMAN, H. M. y FLINK, E. B . , J , C l in .  Endocr. ke tab .
20, 1484, (1960)
DRYDEN, F. D ., MARCHELLO, J .  A . ,  FIGROIA, W. C. y HALE, W. H .,
J . Anim. S c i . ,  36, 19, (1973)
EFFROS, R. M., y CHINARO, F . P .,  J .  C l in .  In v e s t . ,  48, 1983, (1969)
ERBLAND, J . F. y MARINETTI, G. V .,  Fed. P ro c .,  21,, 295, (1962)
ERBLArO, J . F. y MARINETTI, G. V . ,  B ioch im . B iophys. A cta , 106, 139,
(1965)
FABIAN, E ., STORK, A. y KUCEROVA, L . ,  Amer. J .  Obst. G yn., 100, 904,
(1968)
FAIRWEATHER, D. V. I . ,  J .  O bst. G yn., B r i t .  Com., 78, 707, (1971)
FALLON, H. G ., LAMBj R. y WALDDELL, M. J . ,  I n t .  Conf. Biochem. L ip id s ,  
15th, p 62, (1972)
FELTS, J .  M ., Schweiz. Z. Tubeck. Pneum., 22, 89, (1965)
FERNANDEZ-SOUSA, J .  M ., MUNICIO, A. M. y RIBERA, A .,  B iochim . Biophys. 
Acta , 231, 527, ( 1971a)
FERNANDEZ-SOUSA, J . M ., MUNICIO, A. M. y RIBERA, A ., B iochim . B iophys. 
A cta , 248, 226, (1971b)
FOLCH, J., J. Biol, Chem,, 191. 807, (1951)
FREINKEL, N., Diabetes, 13, 260, (1964)
6AUTRAY, J, P., Reproduction Humaine, Ed. Masson et Ole, Paris, (1968)
3EM2ELL, C. A., FILTEJKERSKJOLD, F. y STROM, L., J. Clin. Endocr. 
Metabo., J5, 537, (1955)
ri3:~M, K. D., WILSON, J. D. y LDENFRIEND, S., J. Biol. Chem., 236. 
673, (1961)
f "9FRG, J. L., Z. Ges. Exptl. Md., 139. 101, (1965)
bLUCK, L., MÜTÜYAMA, E. K., SMTTS, H. L. y KULOVICH, M. V., Pediat. 
Res. 2i 237, (1967a)
GLUCK, L., SRIBNEY, M. y KULOVICH, M. V., Pediat. Res., J,, 247,
(1967b)
GLUCK, L., LANDGWNE, R. A. y KULOVICH, M. V., Pediat. Res., 4, 352, 
(1970)
GLUCK, L., KULOVICH, M. V., EIDELMAN, A. I., CORDERO, L. y KHAZIN,
A., Pediat. Res., 6, 81, (1972)
GCrjÇALVES, J., FAVARGER, P. y ROUS, S., Biochimie, 54, 1049, (1972)
HAJRA; A. K. y AGRANOFF, B. W., J. Biol. Chem., 2J2, 1074, (1967)
HAFT, D. E., Am. J. Physiol., 213, 219, (1967)
Kûf^ ADA, N., J. Nutr., 93 , 263, (1967)
n 4_AN, V. R. Jr., MARGRAF, J. H. y SAID, S. I., Am. J. Physiol.,
211. 855 (1966)
r'A ? x.iA-SASAfxI, H. y OHNO, K., Biochim. Biophys. Acta, 360 . 486, 
(1975)
H/ERKATE, F. y VAN DEENEN, L. L. M., Biochim. Biophys. Acta, 106.
78, (1965)
15b
HEINEMANN, H. 0 , ,  Am, J . P h y s io l. ,  201, 607, ( I9 6 l)
HIGGINS, J . A. y GREEN, C ., Biochem. J . ,  104, 26P (1967)
H ILL , E. E ., HUSBANDS, D. R, y LANDS, W. E. M ., J .  B io l .  Chem., 243. 
4440, (1968)
HOL.WN, R. T . ,  Acta Chem. Scand., ] 7  , 80, (1963)
HOWARD, C. F . J r .  y LOWNSTEIN, J .  M ., J .  B io l .  Chem., 240. 4170,
(1965)
HUMMEL, L . ,  SCHIRRMEISTER, W. y 2IMMERMANN, T., Biol. Neonate, 24, 
292, (1974a)
HUMMEL, L . ,  SCHIRRMEISTER, W. y ZIMMERMANN, T . ,  B io l .  Neonate,
298, (1974b)
HUSBANDS, D. R. y LANDS, W. E. M ., B iochim . B iophys. A c ta , 202.
129, (1970)
IR ITANI, N . , YAMASHITA, S. y NUMA, S. Comunicacion p e rs o n a l. Datos 
no pub licados  (1974)
ISRAEL, S. L . ,  STROUP, P. E. y SELINGSON, H. T . ,  O bst. G yn., U ,  68, 
(1959)
JANSEN, J . R ., ZANETTI, M. E. y HUCHINSON, C. F . ,  Biochem. J . ,  102. 
870, (1967)
JONES, D. P. y ARKY, R. A . ,  Metab. C l in .  E x p t l . ,  J 4 , 1287, (1965) 
JOSIMOVICH, J .  B. y McLAREN, J .  A . ,  E ndocrino logy , 71 ,^ 209, (1962)
JURAND, J . y OLIVER, M. F . , A th e ro s c le ro s is , 21* 141, (1970)
KANOH, H ., B iochim . B iophys. A c ta , 176, 756, (1969)
KANOH, H. y OHNO, K . , B ioch im . B iophys. A c ta , 306. 203, ( 1973a) 
KANOH, H. y OHNO, K . , B iochim . B iophys. A c ta , 326. 17, ( 1973b)
KAPLAN, S. L. y GRUMBACH, M. M., J. Clin. Endocr. Metab., 24, 80,
(1964)
KÀTZ, J., LANDAU, B. R. y BARTSCH, G. E., J. Biol."Chem., 242, ?27,
(1966)
KAUFER, J. N., J. Lipid. Res., 13, 468, (1972)
KENNEDY, E. P., Fed. Proc., 20, 934, (I96l)
i fy-ABGAGYE, K., RUBINSTEIN, D. y BECK, J. C., Can. J, Biochem.,
51^ , 1581, (1973)
KIK‘ AWA, Y. y YONEDA, K., Ann. Meet. Am. Thorac. Soc., 1973
KING, R. J. y CLEMENTS, J. A., Am. J. Physiol., 223. 707, (1972a)
KING, R. J. y CLEVENTS, J.' A., Am. J. Physiol.. 223. 715, (1972b)
KING, R. J. y CLEMENTS, J. A., Am. J. Physiol., 2^, 727, (1972c)
KLAUS, M. H., CLEMENTS, J. A. y HAVEL, R. J., Proc. Nat. Acad. Sci., 
USA, 47, 1858, (1961)
KLAUS, M. H., REISS, 0. K., TOOLEY, W. H., PIEL, C. y CLEMENTS, J. A. 
Science, 137, 750, (1962)
KLEVIT, H. D., Pediat. Clin. N. Amer., J3, 59, (1966)
Kr.'0PP, R. H., SANDEK, C. D. y ARKY, R. A., Endocrinology, 92 , 984, 
(1973)
CrüNSKY, T., GRIGS, F. A. y HERBERG, L., Horm. Met. Res., 2, 185, 
(1970)
KCRNACKER, M. S. y LOWENSTEIN, J. M., Science, 144. 1027, (1964) 
.nc6S, H. A., Biochim. Biophys. Acta, 4, 249, (1950)
LANDS, W. E. y MERKL, I., J. Biol. Chem., 238. 898, (1963)
•.aNMAN, j . t .. Pediatrics, 27, 150, (1961)
LARQN, Z . ,  MANNHEIMER, S. y NIFZAN, M ., A rch. D is . C h ild . ,  42 , 24,
(1967)
LEONE, V ., de LEONARDIS, A. y d i  PIERRO, A .,  M in. G in .,  JO, 276,
(1958)
LIND, T . y BILLEWIZ, W. Z . ,  J .  O bst. G yn., B r i t .  Com., 80, 1033,
(1973)
LOWRY, 0 . H . , ROSEBROLJGH, N. J . ,  FARR, A. L . y RANDALL, R. J . ,  J .  B io l .  
Chem., 193, 255, (1951)
MANGOLD, H. K . , J .  Amer. O i l .  Chem. S oc., æ ,  708, ( l9 6 l )
MANGOLD, H. K. y MALNIC, D. C ., J .  Amer. O i l  Chem. S oc., 37, 383, (1961)
MANNING, R. y BRINDLEY, D. N ., Biochem, J . ,  130, 1003, (1972)
MARGOLIS, S. y VAUGHAN, M . , B i o l .  Chem., 237. 44, (1962)
MARTIN, J . D ., MILLS, I .  H ., C l in .  S c i.  17, 137, (1968)
MARTIN, D. B. y VAGELOS, P. R ., Handbook o f  P hys io logy ; secc iôn  5 : 
Adipose T issue . B a ltim o re , (1965)
MASSARO, G. D. y MASSARO, D ., Am. Rev. Resp. D is . ,  105. 927, (1972)
McBRIDE, 0 . W., J .  L ip id  R es., 5 , 453, (1964)
METCALFE, L . E. y SCHMITZ, A. A .,  A na l. Chem., æ ,  363, ( I9 6 l)
MILKOVIC, S ., MILKOVIC, K .,  SENCAR, I .  y PAUNOVIC, J . ,  "P rogress in  
B ra in  Research"; ed. by De Wied and W ijnen . E ls e v ie r ,  
Amsterdam. V o l 32, p . 71, (1970)
MILKOVIC, S ., MILKOVIC, S ., MILKOVIC, K. y PAUNOVIC, J . ,  E ndocrino logy 
92, 380, (1973)
MONTFOORT, A .,  T es is  d o c to ra l,  U tre c h t, 1970
MOORE, J .  H. y WILLIAMS, D. L . ,  B ioch im . B iophys. A c ta , 70 , 348,
(1963)
MORGAN, T. E., Arch. Int., 127. 401, (I97l)
MORGAN, T. E., FENLEY, T. N. y FIALKOW, H., Biochim. Biophys. Acta,
106, 403, (1965)
MORIYA, T. y KANOH, H., Tohoku J. Exp. Msd., 112. 241, (1974)
MULLICK, S., BAGGA, 0. y MULLICK, V., Amer. J. Obst. Gyn., œ, 766,
(1964)
MURPHY, B. E. P. y CLARKS, S., Amer. J. Obst. Gyn., 11B. 538, (1974)
NESTEL, P. J., Metab. Clin. Exptl., 16, 1123, (1967)
NOBLE, R. C., CHRISTIE, W. y MDORE, J. H., Sci. Food Agric., æ,
616, (1971a)
NOBLE, R. C., STEELE, W. y MDORE, J. H., Lipids, 6, 26, (1971b)
O-HEA, E. K. y LEVEILLE, G. A., J. Nutr., 99, 338, (1969)
OHNO, K., SHIMOJO, T., AKINO, T., ABE, M., HASEGAWA, H. y KANOH, M., 
Proc. Jap. Conf. Biochem. Lipids, J6, 207, (1974)
OHTA, M., HASEGAWA, H. y OHNO, K., Biochim. Biophys. Acta, 280 . 552,
(1972)
CKUYAMA, H., KANDURA, T. y NOJIMA, S. N., J. Blochein. Tokyo,
732, (1967)
CKUYAMA, H., EIBL, H. y LANDS, W. E. M., Biochim. Biophys. Acta,
280. 552 (1971)
ONTKO, J. A., J. Biol. Chem., 247, 1788, (1972)
PEARLMAN, W. H., CREPY, 0.!y MURPHY, M., J. Clin. Endocr., 27, 1012,
(1967)
PENHOS, J. C., WU. C. H., LEMBERG, A., DAUNAS, J., BRODO^, B.,
SOOERO, A. y LEVINE, R., Metab. Clin. Exptl., 17, 246,
(1968)
PETERSON, R. R. y YOUNG, W. C ., E n docrino logy , 50, 218, (1952)
.-^EGER, R. C ., ANDERSON, N. G. y SNYDER, F . ,  B io ch e m is try , 7 , 2826,
(1968)
PICARD, G ., B u l l .  Soc. Roy. Belge Gyn. O b s t., 37, 277, (1967)
POPJAK, G ., J . P h y s io l. ,  J05, 236, (1946)
POPJAK, G. y BECKMANS, M. L . ,  Biochem. J . ,  47, 233, ( i9 6 0 )
POPJAK, G ., Cold Spring  Harbor Sym. Quant. B io l . ,  J 9 , 200, (1954)
PORCELLATI, G ., ARIENTI, G ., PIRÜTTA, M. y GIÜRGINI, D ., J . Neurochem. 
J8 , 1395, (1971)
POSSMAYER, F . ,  SCHERPOF, G. L . ,  DUBELMAN, T. M. A. R ., VAN GOLDE, L .
M. G. y VAN DEENEN, L . L . M ., B iochim . B iophys. A c ta , 176
95, (1969)
QUINTO, P ., BOTTIGLIÜNI, F. y ORLANDI, C . , "M étabolism e G lic id ic o  e 
S ta to  P u e rp e ra le ", Ed. C a p e ll i ,  Bologna, (1964)
RANDLE, P. J . ,  GARLAND, P. B. y NEWHOLME, E. A .,  Am. N. Y. Acad.
S c i . ,  T3J, 324, (1965)
RANDLE, P. J . ,  D ia b e to lo g ia , 2 , 237, (1966)
ROBINSON, J . y NEWSHÜLÆ, E. A .,  Biochem. J . ,  104, 2c, (1967)
ROGERS, C. G ., J . N u tr . ,  10J, 1547, (1971)
ROGERS, C. G ., N u tr. Rep. I n t . ,  5 , 381, (1972)
RONGSTAD, R. y KATZ, J . ,  P roc. Nat. Acad. S c i.  USA, 55, 1148, (1966) 
ROUX, J . F . ,  M etabolism , 15, 856, (1966)
ROUX, J . F. y MYERS, R. E .,  Amer. J . O bst. G yn., J IS , 385, (1974) 
RUBENSTEIN, B. y RUBENSTEIN, D . , Can. J .  B iochem., 44, 129, (1966)
SALERNO, D. M. y BEELER, D. A .,  B iochim . B iophys. A c ta , 326, 325,
(1973)
SANCHEZ DE JIMENEZ, E. y CLELAND, V. W., Biochim. Biophys. Acta, 176. 
685, (1969)
SANDBERG, A. A. y SLAUNWHITE, W. R., J. Clin. Invest., 38, 1290,
(1965)
SCAF.PELLI, E. M., Bull. N. Y. Acad. Med., 44, 431, (1968)
SCARPELLI, E. M., CLUTARIO, B. C. y TAYLOR, F. A., J. Appl. Physiol., 
880, (1967)
SCARPELLI, E. M., CHANG, S. L. y COLACICCO, G., Am. Rev. Resp. Disc., 
102. 285, (1970)
SEIDMAN, I., HORLAND, A. A. y TEEBOR, G. W., Biochim. Biophys. Acta, 
146. 600, (1967)
SHEPHERD, D., YATES, D. W. y GARLAND, P. B., Biochem. J., 98, 3c,
(1966)
SINCLAIR, A. J., Can, J. Biochem., 49, 700, (1971)
SPELLACY, W. M., GOETZ, I. .C, y GREENBERG, B. Z., Amer. J. Obst. Gyn.,
90, 753, (1964)
SPOTO, P., Atti. Soc. It. Ost. Gyn., 49, (1962)
STEIN, J. M., REDDING, R. A., HANCK, C. T. y Stein, M., Biochem.
Biophys. Res. Commun., 34, 434, (1969)
SUNDLER, R., ARVIDSON, G. y AKESSON, B., Biochim. Biophys. Acta, 280, 
559, (1972)
SUNDLER, R., AKESSON, B. y NILSSON, A., Biochim. Biophys. Acta, 337, 
248, (1974)
SUNDLER, R., AKESSON, B. y NILSSON, A., FEBS Letters, 43 , 303, (1974)
SWEENEY, M. J. y ASHMORE, J., Metab. Clin. Exptl., J4, 516, (1965)
SWELL, L., ENTENMAN, C., LEONG, G. F, y HOLLOWAY, R. J., Am. J. 
Physiol., 215, 1390, (1966)
TAKAYASU, K .,  TADA, T . ,  OKADA, F . y YOSHIKAMA, I . ,  Jap. C ir c u l.  J . ,  
35, 1059, (1971)
TAMAI, Y . , Fed. P ro c .,  Fed. Amer. Soc. Exp. B io l . ,  3J , 438, (1972)
TIERNEY, D. F. y JOHNSON, R. P .,  J .  A pp l. P h y s io l. ,  20, 1253, (1965)
TIERNEY, D. F . ,  CLEMENTS, J . A. y TRAHAN, H. J . ,  Am. J .  P h y s io l. ,
213, 671, (1967)
TOMBRGPOULOS, E. G ., Arch. Biochem. B io p h ys ., 911, (1973)
TOSHIMA, N ., AKINO, T. y OHNO, K .,  Tohoku J . Exp. Med., J08, 265,
(1972)
TREBLE, D. H ., FRURKIN, S ., BALINT, J . A. y BEELER, D. A ., B iochim . 
B iophys. A c ta , 202, 163, (1970)
TREWHELLA, M. A. y COLLINS, F. D . , B iochim . B iophys. A c ta , 296, 34, 
(1973a)
TREWHELLA, M. A. y COLLINS, F . D . , B iochim . B iophys. A c ta , 296, 51, 
(1973b)
VAN DER BOSCH, H ., BONTE, H. A. y VAN DEENEN, L . L . M ., B iochim . 
B iophys. A c ta , 98, 648, (1965)
VAN DUYNE, C. M ., P roc. Soc. Exp. Med., T02, 599, (1959)
VAN DUYNE, C. M ., Amer. J . Obst. G yn., 84, 1069, (1962)
VAN GOLDE, L . M. G ., Tes is  d o c to ra l,  U tre c h t, 1968
VAN GOLDE, L . M. G ., SHERPHOF, G. L . y VAN DEENEN, L . L . M ., B iochim , 
B iophys. A cta , 125, 496, (1966)
VAN GOLDE, L . M. G ., SHERPHOF, G. L . y VAN DEENEN, L . L . M ., B iochim .
B iophys. A cta , 176, 635, (1969)
VELASCO, M. S. A ., BENJAMIN, F. y GORDON, H. H ., Amer. J . O bst. Gyn.,
96, 930, (1966)
'ÆREYKEN, J. M., MONTFOORT, A. y VAN GOLDE, L. M. G., Biochim, 
Biophys. Acta, 260, 70, (1972)
VIKROT, 0., Acta Msd. Scand., 53, 175, (1964)
WATKINS, J. G., Biochim. Biophys. Acta, 152, 293, (1968)
WEINHOLD, P. A., J. Lipid. Res., 9, 262, (1968)
WEINHOLD, P. A. y VILLEE, G., Biochim. Biophys, Acta, 106, 540,
(1965)
WEST, C. E. y PASSEY, R. F., Biochem, J,, 102, 58, (1967)
WILLES, R. F, y BODA, J. M,, Fed. Proc,, 27, 496, (1968);
WILLIAMSON, J, R., GARCIA, A,, RENOLD, A, E, y CAHILL, G, F, Jr,, 
Diabetes, 15, 183, (1966)
WINAND, J., FORNELLE, J. y CHRISTPHE, J,, Biochim, Biophys, Acta, 
152. 280, (1968)
WOLFE, B, M, J., ANHALT, B,, BECK, J, C, y RUBINSTEIN, D,, Cai, J, 
Biochem,, 48, 170, (1970)
WRIGHT, J, D. y GREEN, C,, Biochem, J,, 123. 837, (1971)
YAMA3ITA, S,, HOSAKA, K, y NUMA, S,, Proc, Nat, Acad, Sci, USA,
69, 3490, (1972a)
YAMASITA, S, y NUMA, S,, Eur, J, Biochem,, 3J, 565, (1972b)
YAMASITA, S, HOSAKA, K, y NUMA, S,, Eur, J, Biochem,, 38, 25, (1973)
YOUNG, D, L, y LYNEN, F,, J, Biol, Chem,, 204, 377, (1969)
YOUNG, D, L,, J, Lipid Res,, J2, 590, (1971b)
YOUNG, D, L,, POWELL, G, y McMILLAN, W, 0., J. Lipid Res., 12, 1,
(1971a)
YOUNG, D, L, y TIERNEY, 0, F., Am. J. Physiol., 222. 1539, (1972)
ZACHMAN, R. D ., KINSINGER, E. C. y GRAVEN, S. N ., Abs, Soc. Red.
R es., 39 th  Annual M eeting, p 40, (1969)
ZACHMAN, R. D ., B io l .  Neonate, J9 , 211, ( I9 7 l)
ZACHMAN, R. D ., B io l .  Neonate, 20, 448, (1972)
ZILVERSMIT, D. B . , J . L ip id  R es., J 2 , 36, ( l9 7 l )
ZILVERSMIT, D. B ., y HENDEL, E. V .,  A rch. Biochem. B iophys.
73, 224, (1958)
